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Referencia

Asunto 3 Solicitud de patente para “Derivado de imidazol
sustituido con cicloalquilo”

Solicitante : DAIICHI SANKYO COMPANY

Fecha de solicitud : 30 de Junio de 2015

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me permito presentar las siguientes
modificaciones voluntarias, especificamente sobre el pliego reivindicatorio y la

descripcion.

2. Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible
en cualquier momento del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud
inicial, y de igual manera permite solicitar la correccion de cualquier error material, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

e La reivindicacion 1 fue modificada mediante la inclusion de seis
compuestos adicionales que estan debidamente soportados en los

ejemplos 27-32 de la descripcion de la presente solicitud.
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e Los compuestos incluidos en la reivindicacion 1 comparten la misma
estructura quimica central constituida por un anillo de imidazol con
cicloalquil sustituido, al igual que los otros compuestos que hacian parte
de la reivindicacion 1 original. Por lo tanto, los nuevos compuestos no
amplian la materia de la solicitud de la referencia tal como fue

originalmente presentada.

2.1 Modificacidn de la Descripcion

Mi representada desea poner de presente que se realizé una modificacion en la
descripcion en relacion con el nombre del compuesto del ejemplo 32 de la presente
solicitud en donde se reemplazo la expresion “isobutiloxi” por "isobutiriloxi”. Lo anterior

de acuerdo a la estructura quimica de la férmula 149 revelada en la descripcién.
3. Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones
e Nuevo pliego descriptivo
e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

e Comprobante de tasa por modificaciones en solicitud pendiente de $132.000

S=nor Director,

ez @laneadaoche:
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Usaguén
T.P.A. No. 23.555
§
¥ COLO-158£9-0841-0053-3
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Espacic reservado para el adhesivo de radicacién

Industria vy Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
D Error material IE Modificacion a una Solicitud en tramite
E Patente de Invencion
D Patente de Modelo de Utilidad
D Regtstro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazad) de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro EI . Pequena D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular Ciudad
Japan 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo Tokyo
1038426, Japén
Direccion electrenica No. Fax Numero telefonica
clientes@cavelier.com 211 86 50 3 47 36 11 ]

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las zomunicacicnes sean enviadas a
través de Iz direccion de correo electrénico

| Datos del apoderado: ‘
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional l
De Péaez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A, 23.555 |
i
— l
Direccion y domici io Ciudad 1| [
Carrera 4% No. 72 -35 ~ |Bogota J
Direccion electronica No. Fax ~ | Numero telefénico ]
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11 '
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura ce Propiedac Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacion o grotocolo de poder general
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4, Datos del tramite
Correccion:

Aparece

Debe ser

Modificacion:

examen.

Expediente No 15.149.388

E Modificacién al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo re vindicatorio compuesto por 10 reivindicaciones y pido respetuosamente
que el exam=n de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicac'o1es presertadas.
Respetuosamente manifiesto qus a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga duran= el tramite
de la present= solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reiv ndicada.

E Modificacion al capitulo descriptivo.
Presento nuevo capitulo descriptivo el cual solicito sea tenido en cuenta al memento de realizar el

D Poder, si fuere 2| caso.

E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

IE Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién yro modificacion por $132.000.

6. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

ez @Blmeraaioe/Ae

C.C. 35 456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555

A
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2 DPG\SDCMD-AF284037\WPC15863

PIo2

=717 vrl (2012-04-19)

1



10

153

20

25

DERIVADO DE IMIDAZOL SUSTITUIDO CON CICLOALQUILO

CAMPO TECNICO

—a presente invencidén se refiere a un derivado de
imidazol sustituido con cicloalquilo novedoso gque tiene

excelente ectividad inhibidora de TAFIa.

TECNICA ANTECEDENTE

Cuando trastornos en los Vvasos sanguineos ocurren
in vivo, las plaquetas y/o las cascadas de coagulacién son
activadas, previniendo la fuga de sangre para formar trombos,
que a su vez suprimen la hemorragia. La trombina formada por
la activacién de la cascada de coagulacién separa el
fibrinégeno para formar fibrina insoluble. La fibrina estéa
presente en la forma de una red en trombos, y funciona para
reforzar los trombos. Esta reaccién se denomina coagulacién.
La fibrina formada es degradada entonces a través de reaccidn
in vivo. Esta reaccidén es la fibrinélisis. Bajo condiciones
normales, la coagulacién y la fibrinélisis estin balanceadas,
y cantidades anormales de trombos no se acumulan en los vasos
sanguineos. Sin embargo, una vez gue el balance se interrumpe
para acelerar la coagulacidén, puede entrar en un estado que
es probable que un trombo sea formado en los vasos
sanguineos, llevando a varias enfermedades atribuidas a la
trombosis. La formacién del trombo es causada por tres

factores (triada de Virchow: cambio en las propiedades de las
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paredes vasculares, cambio en los componentes sanguineos Y
cambio en el flujo sanguineo). Las enfermedades atribuidas a
la formacidén del trombo, son una de las causas mas generales
de muerte entre las naciones avanzadas.

TAFI (inhibidor de la fibrindélisis activable por la
trombina) es una carboxipeptidasa que se produce en el higado
Y se Secreta en la sangre. Esta enzima es activada a través
del desdoblamiento de 92 residuos de aminodcido N-terminales
por complejcs de trombina o trombina/trombomodulina. TAFI se
denomina también procarboxipeptidasa U, procarboxipeptidasa R
O procarboxipeptidasa B del plasma.

EL TAFI activado se denomina TAFIa. TAFIa inhibe la
fibrinélisis removiendo el residuo de Lys o Arg C-terminal de
la fibrina o los productos de degradacién de la fibrina
(FDPs), los <cuales son componentes principales de 1los
trombos. Dos enzimas, tPA (activador de plasminégeno tipo
tisular) y plasmindégeno, los cuales inducen vy promueven la
fibrindélisis, se unen al residuo de Lys de la fibrina o los
FDPs por medio de sus sitios de unién a Lys. Sobre la
superficie de 1la molécula de fibrina, el ¢tPA activa
posteriormente a. plasmindégeno y lo convierte en plasmina
para iniciar la fibrinélisis. La plasmina separa la fibrina,
y un residuo de Lys o Arg aparece en los extremos C-
terminales de los FDPs formados. La continuacién de la
fibrindlisis permite que el plasminégeno y el tPA se unan
nuevamente a los residuos de Lys de los FDPs para formar méas
plasmina. Esto promueve eficientemente la fibrindlisis

(mecanismo de realimentacidn positive de la fibrinélisis).
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TAFIa inhibe 1la activacién del plasminégeno del tPA en la

=

molécule de fibrina, removiendo los residuos de Lys C-
terminalss de les FDPs. Como resultado, no ocurre
fibrindl-sis eficiente. TAFIa suprime el mecanismo de
realimentacién positivo de la fibrinélisis. Estos hallazgos
se describen en detalle en una revisién sobre TAFI y sus
inhibidores (literatura no de patente 1).

Zomo se describido anteriormente, el balance fino
entre la coagulacién y la fibrindlisis se logra in vivo.
Cuando 1la coagulacién es acelerada por enfermedades o
similares, es probable que se formen trombos, desarrollando
varias enfermedades. Dichas enfermedades incluyen infarto al
miocardio, éengina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto
cerebral, t-ombosis de venas profundas, embolia pulmonar,
oclusidn arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacién
intravascular diseminada y fibrosis pulmonar.

En el tratamiento previo de la trombosis, con
frecuencia se ha elegido como blanco a enzimas en las
cascadas de le coagulacién. Estas enzimas incluyen al factor
de coagulacién X activade (Xa), la trombina, y similares. Los
inhibidores cortra estas enzimas tienen el riesgo de reaccién
adversa potencial tal como hemorragia. No puede esperarse que
la heparina o la heparina de bajo peso molecular, ejerza
eficacia como farmaco en la administracién oral, Yy requiere
administracién en hospitales. La warfarina es administrable
oralmente, pero requiere pruebas sanguineas periédicas en
razén de su interaccidén con otros farmacos, etc. La aspirina

es un farmaco oralmente administrable que inhibe la formaciédn
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del trombo suprimiendo la activacidn de las plaquetas, pero
tiene reaccidén adversa tal como gastrorragia. Un propésito
para mejorar adicionalmente las terapias actuales, es
preven_r que el tiempo de la hemorragia sea prolongado,
mientres se mantenga alto efecto terapéutico mediante la
administracién del farmaco. Se piensa que los inhibidores de
TAFIa tienen un pequefic riesgo de hemorragia, debide a que no
influyen sobre el procesc de hemostasis que implica a la
coagulacién y las plaquetas.

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

ixiste un reporte de que la administracién
intravenosa de un polipéptido que inhibe a TAFIa y que
consiste de 39 aminoacidos (inhibidor de carboxipeptidasa de
papa (PCI)) a ratones, mostré un efecto antitrombético en
modelos de trombos inducidos por <cloruroc de  hierro
(literatura no de patente 2).

Ur inhibidor de TAFIa de bajo peso molecular redujo
la cantidad de trombos en aproximadamente 35% en la
administracién intravenosa a modelos de trombosis venosa en

conejos (litsratura no de patente 3).
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Un compuesto inhibidor de TAFIa de bajo peso
molecular mostrd, en modelos de tromboembolia en ratas, una
reduccidn en la cantidad de depdsitos de trombos en el rifién,
con el efecto de que se incrementa un dimero D marcador de
fibrindélisis, asi como efecto antitrombético comparable a una
dosis reducida de tPA en uso combinado con tPA (literaturas
no de patente 4 y 5).

Las literaturas de patente 1 a 5 describen

compuestos que exhiben actividad inhibidora de TAFIa.

Lista de citas

Literatura de patente

Literatura de patente 1: Panfleto de la publicacién

internacional No. WO 2002/014285.

Literatura de patente 2: Panfleto de la publicacién

internzscional No. WO 2003/061652.

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

Literatura de patente 4: Panfleto de la publicacién

internacional No. WO 2005/105781.

Literatura de patente 5: Panfleto de la publicacién

internacional No. WO 2003/013526.

Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: Willemse JL, Journal of

Thrombosis and Haemostasis, 2009, 7, 1962-71.
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Literatura no de patente 2: Wang X. et al., Journal
of Thrombosis and Haemostasis, 2006, 3, 403-410.

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

Literatura no de patente 4: Muto, Y., et al.,
Critical Care Med., 2009, 37, 1744-1749.

Literatura no de patente 5: Suzuki, K., The Journal

of Pharracology and Experimental Therapeutics, 2004, 309,

607T=615.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problema técnico

Los compuestos actualmente ceonocidos gque tienen
actividad inhibidora de TAFIa son menos que satisfactorios en
términos de eficacia o seguridad tal como el riesgo de
hemorragie, y existe una gran demanda por un inhibidor de

TAFIa excelente en seguridad y eficacia.

3olucién al problema

Los presentes inventores han llevado a cabo varias
sintesis y estudios con el propésito de obtener un farmaco
terapéutico para infarto al miocardio, angina de pecho,
sindrome coronarioc agudo, infarto cerebral, trombosis de
venas prcfundas, embolia pulmonar, oclusiédn arterial
periférica, sepsis, sindrome de coagulacidén intravascular
diseminada o fibrosis pulmonar, que tenga excelente actividad

inhibidora de TAFIa. Como resultado, los presentes inventores



10

15

20

25

han concluido la presente invencidén encontrando que un
derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo gque tiene
una estrustura particular o una sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo, exhibe excelente actividad inhibidora de
TAFTIa.

La presente invencién provee un derivado de
imidazol sustituido con cicloalquilo o} una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, el cual exhibe
excelente actividad inhibidora de TAFIa, vy un farmaco
farmacéutizo que contiene al mismo.

Tspecificamente, la presente invencidn provee:

(1) un compuesto representade por la férmula
general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Formula 1]

N 4
N OR (1)

R" R° 0O

en donde A representa un grupo cicloalgquilo de C3 a
Cl2 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idéntices o diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un
grupo hidroxi, un grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcoxi
de Cl1 a C5, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R!,
R? y R’ representan cada uno independientemente un &atomo de
hidrégeno, un grupo fluoro ¢ un grupo algquilo de Cl a C6&; R’
represente un atomo de hidrdégeno o un grupo de profarmaco; y
Y representa un grupo: ~-CH;-CHR’-CH,-NHR® (en donde R’

represente un &tomo de hidrédgeno, un grupo alquilo de Cl a Ceo
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o un grupo alcoxi de Cl a C6, ¥y R® representa un &atomo de
hidrégeno © un grupo de profarmaco), -0-CHR"-CH,-NHR? (en
donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
de Cl a C6 o un grupo alcoxi de Cl a Cé6, ¥y R® representa un
dtome de hidrégenc o un grupo de profarmaco), o

[Férmula 2]

NHR®
% —N

(en donde R’ representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo de profdrmaco, y * representa la posicién para
sustitucion);

(2) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo cicleobutile, un grupo ciclohexilo, un grupo
cicloheptilo, un grupec biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
bicicle[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupoc fluoro, un grupo
hidroxi, un grupc algquilo de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a
C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi;

{3) el compuesto de acuerdo con (1) © una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
ciclcheptilo, un grupo bicicle[3.l.0)hexilo, un  grupo
bicicle[2.2.1]heptilo © un grupo adamantiloc, cada uno de los

cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o

12
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diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo
y un grupo etilo;

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

(5) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo cicloalquilo de €3 a Cl2 sustituido por uno o dos
grupos aljuilo de Cl a C6 idénticos o diferentes;

(6) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 sustituido por un grupo metilo
0 un grupoc etilo;

(7) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo cizlohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de
Cl a Ce6 idénticos o diferentes;

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

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

grupo:
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[Férmula 3]

(en donde 3 representa la posicidn para

10 sustitucidn);
(10) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo:

[Formula 4]
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(en donde * representa la posicidn para
sustitucién);
:11) el compuesto de acuerdo con (1) © una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es el
5 grupo:

[Férmula 5]

* AC}— CH,

10 (en donde * representa la posicidn para
sustitucidn) ;
(12) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es el
grupo:

15 [Térmula 6]

x > CH,

(en donde ¥ representa la posicién para
sustituciédn,; ;

20 (13) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (l12) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en
donde Y es €l grupo: —CH;;—CHRE'—CHE—NHR6 {en donde R’ representa
un atomo de hidrdgeno, un grupo algquilo de Cl a C6 o un grupo
alcoxi de Cl a C6, y R® representa un &tomo de hidrégeno o un

25 grupo de profarmaco);

(14) el compuesto de acuerdo con (13) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R’ es un

dtomo de hidrégenc;



10

15

20

25

6

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

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

(17) el compuesto de acuerdo con (16) o una sal
farmacoclégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de
profarmaco representadc por R® es un grupo alcanoilo de Cl a
C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un
grupo haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupo arilo y un
grupe heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de Cl a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionades de un grupo alguilc de Cl a C6, un
grupo alcanci_oxi de C2 a C6, un grupo cicloalguilcarboniloxi
de €3 a Cé 1% un grupo arilo; o] un grupo
heterociclilalguiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxXo y un grupo alquilo de Cl a Cé6;

(18) el compuesto de acuerdo con (1l6) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de

profdrmaco representadc por R® es un grupo fenilalanile, un

grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metoxi]carboriloe, un grupo (1=
(iscbutiriloxi)etoxi)carbonilo, un grupo [1=1{2,2=

dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo {{1-
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[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxilcarbonilao) © un grupo (1~
acetoxietoxi)carbonilo;

(19) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (12) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en
donde Y es el grupo: -0-CHR’-CH,-NHR?® (en donde R’ representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de Cl a C6 o un grupo
alcoxi de Cl a C6, y R? representa un Atomo de hidrégeno o un
grupo de profarmaco):;

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

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

(22) el compuesto de acuerdo con (19) o (20) o una
sal farmacclégicamente aceptable del mismo, en donde R? es un
grupo de prafarmaco;

(23) el compuesto de acuerdo con (22) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de
profarmaco representado por R? es un grupo alcanoilo de Cl a
Ceé el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un
grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupc carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupo arile vy un
grupo heterocziclilo; un grupo alcoxicarbonilo de Cl a C6 el
cual puede s=r sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alquilo de Cl a C6, un

grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
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de c3 a (613 Y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilaljuiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupo alguilo de Cl a C6;

5 (24) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (12) o una sal farmacoldogicamente aceptable del mismo, en
donde Y es el crupo:

[Formula 7]

NHR’

10 * —N

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un
grupo de profirmaco, y * representa la posicidén para
sustitucidn);

15 (25) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (12) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en
donde Y es el grupo:

[Férmula 8]

~NH,
20 x* —N -

(en conde * representa la posicidén para
sustitucién);
(26) el compuestoc de acuerdo con cualquiera de (1)
25 a (12) o una sal farmacclégicamente aceptable del mismo, en

donde Y es el grudo:
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[Férmula 9]
* ——CH;~CH;~CH;—NH,

(en donde ® representa la posicidén para
sustitucidn);

(27) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (26) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en
donde R', R®* y R® son un &tomo de hidrdégeno;

(28) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (27) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en
donde R’ es un &tomo de hidrégeno;

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

(30) el compuesto de acuerdo con (29) o una sal
farmacocldégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de
profadrmaco representado por R' es un grupo alquilo de Cl a C6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccicnados de un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo
arilo; o wun grupo heterociclilalquilo el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionadcs de un grupo ©oxo y un grupo algquilo de Cl a Cé6;

(31) el compuestc de acuerdo con (29) o una sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de
profdrmaco rzpresentado por R® es un grupo bencilo o un grupo

[ (lsopropoxicarbonil)oxiletilo;
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(32) un compuesto representado por la férmula
general (I-1) o wuna sal farmacolégicamente aceptable del
mismo:

[Férmula 10]

OR'  (1-1)

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a
Cl2 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos 2 diferentes seleccionados de un grupo flucro, un
grupo hidroxi, un grupo algquilo de Cl1 a C6, un grupo alcoxi
de Cl a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R,
R? vy R’ reoresentan cada uno independientemente un Atomo de
hidrdégeno, un grupo fluoro o un grupo algquilo de Cl a C6; R
representa un &tomo de hidrégenoc o un grupo de profarmaco; R’
representa un adtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo de Cl a Cé
o un grupc alcoxi de Cl a C6; y R representa un é&tomo de
hidrégeno ¢ un grupo de profarmaco;

(33) el compuesto de acuerdo con (32) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupc ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
cicloheptile, un grupeo bicicle[3.1.0]hexilo, un  grupo
biciclo[2.Z2.1]lheptilo © un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puece ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo

y un grupo etilo; R', R®* y R’ son un 4tomo de hidrégeno; R' es

20
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un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de Cl a Cé el cual
puede ser sustituido por unc a tres grupos 1idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6,
un grupc cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo;
o un grupo h=aterociclilalquilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupc alquilc de Cl a C6; R®> es un &tomo de
hidrégeno; y R® es un &tomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo
de Cl a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un
grupo haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamocilo, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupc arilo y un
grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de Cl a Cé6 el
cual puede ser sustituideo por unc a tres grupos idénticos ©
diferentes seleccionados de un grupo alguilo de Cl a C6, un
grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalguilcarbeoniloxi
de 23 a C6 Y un grupo arile; o} un grupo
heterociclila_quiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por unc a tres grupos idéntices o diferentes seleccionados de
un grupo oxo v un grupo alquilo de Cl a C6;

(34) el compuesto de acuerdoe con (32) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclchexilo sustituido por uno o dos grupos algquilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; R', R? y R’ son un &atomo de
hidrégeno; R* es un atomo de hidrdégeno, un grupo bencilo o un
grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; R’ es un 4&tomo de
hidrégeno; y R° es un A&tome de hidrégeno, un grupo

fenilalanilo, un grupo L-norleucile, un grupo [(5-metil-2-
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oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-
(isobutirilecxi)etoxilcarbonilo, un grupo [1=-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupoc ({1-
[ (ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonilo) Q@ un grupo (1-

acetoxietoxi)carbonilo;

) un compuesto representado por la férmula

(W]

(3
general (I-_a) o una sal farmaccldégicamente aceptable del
mismo:

[Formula 11]

en donde A representa un grupoc ciclobutilo, un
grupo ciclochexilo, un grupo cicloheptile, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo o un
grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R
representa un atomo de hidrdgeno; un grupo alguilo de Cl a Cé6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupe cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo
arilo; o un grupc heterociclilalquilo el <cual puede ser
sustituido pcr uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquiloc de Cl a Cé6;

R’ representa un atomo de hidrdgeno, un grupo alguilo de Cl a
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C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6; y R® representa un &tomo de
hidrdégeno:; un grupo alcancilo de Cl a C6 el cual puede ser
sustituide por uno a tres grupos idénticos o© diferentes
seleccionedos de un grupo amino, un grupo haldégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo
alcoxi de Cl a C6, un grupo arilo y un grupo heterociclilo;
un grupo alcoxicarbonilo de Cl a C6 el cual puede ser
sustituide por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de Cl a C6, un grupo
alcanciloxi de C2 a C6, un grupo cicloalgquilcarboniloxi de C3
a Ch Y un grupoc arilo; e] un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupc o0xo y un grupo algquilo de Cl a C6:

(36) el compuesto de acuerdoe con (35) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclchexilo sustituide por uno o dos grupocs alquilo de
Cl a C6 id2nticos o diferentes; R', R* y R’ son un &tomo de
hidrégeno; R* es un &tomo de hidrégeno, un grupo bencilo o un
grupo [(isopropoxicarbonil)oxi]etilo; R’ es un 4&tomo de
hidrdégeno; y R° es un 4&tomo de hidrégeno, un grupo
fenilalanilo, un grupe L-norleucilo, un grupe [(5-metil-2-
oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-
(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [l=i(2., 2~
dimetilpropanciloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ({1-
[ (ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonilo) O un grupo o=

acetoxiletoxi)carbonilo;
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(37) el compuesto de acuerdo con (35) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclohexilo sustituido por un grupoc metile o un grupo
etilo; vy Rd, R® 1% R® son un atomo de hidrégeno;

(38 un compuesto representade por la £férmula
general (I-2; o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo:

[Férmula 12]

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a
Cl2 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un
grupo hidroxi, un grupo alquiloc de Cl a C6, un grupo alcoxi
de Cl a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; = P
R % R’ representan cada unc independientemente un Aatomo de
hidrégeno, un grupc fluoro o un grupo alquilo de Cl a C6; R
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de proférmaco; R’
representa un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo de Cl a Cb6
o un grupo alcoxi de Cl a C6; y R representa un atomo de
hidrdégeno o un grupo de proférmaco;

(39) el compuesto de acuerdo con (38) o una sal
farmaccldogicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo eieclebrtilo, un grupo ciclohexilo, un grupe

cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
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biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos ©
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupoc metilo
y un grupo etilo; R', R® y R® son un &tomo de hidrégenc; R! es
un ateme de hidrégeno; un grupo alquilo de Cl a C6 el cual
puede s=2r sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferent=s seleccionados de un grupo alcanociloxi de C2 a Cé,
un grupc cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo;
o un grupo hetercciclilalquilo el cual puede ser sustituido
por unc a tres grupeos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupo alquiloc de Cl a C6; R" es un atomo de
hidrégeno; y R? es un &tomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo
de Cl a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un
grupo halsdgeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoile, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupo arilec y un
grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonile de Cl a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alquile de Cl a C6, un
grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a Ce Y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalguiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por unc a tres grupos idénticos ¢ diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl a Cé6;

(40) el compuesto de acuerdo ceon (38) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclonexilo sustituido por uno o dos grupos alguilc de

Ccl a C6 idénticos o diferentes; R!, R? 4 R’ son un atomoc de
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hidrégeno; R* es un &tomo de hidrégeno, un grupo bencilo o un
grupo [ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo; y R’ y R® son un &tomo
de hidrdgeno;

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

[Férmula 13]

D o
N™ N\ : OR’
(1-2a)
S~

O
en donde A representa un grupo ciclobutilo, un

grupo ciclohexilo, un  grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]lheptilo o© un
grupe adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R*
representa un atomo de hidrdgeno; un grupo alquilo de Cl a C6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo
arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser
sustituide por wuno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionsdos de un grupo ¢xo y un grupo alquilo de Cl a C6;
R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupc alquilo de Cl a
Cé o un grupo alcoxi de Cl a C6; vy r® representa un atomo de

hidrégeno o un grupo de profarmaco;
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(42) el compuesto de acuerde con (41) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; R', R* y R® son un &tomo de
hidrégeno; R? es un &tomc de hidrégeno, un grupo benciloc o un
grupo [(isopropoxicarbonil)oxi]etilo; R' es un 4&atomo de
hidrégenos; y R® es un adtomo de hidrégenc; un grupo alcanoilo
de Cl a €6 el cual puede ser sustituideo por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un
grupo ha_dégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupo arilo y un
grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilc de Cl a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alquilo de Cl a C6, un
grupo alcanociloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a Cé v un grupo arilo; o) un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxXo y un grupo alquilo de Cl a Cb;

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

(44) un compuesto representade por la férmula
general (I-3) o una sal farmacoldgicamente aceptable del

mismo:

[Formula 14]
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OR'  (1-g3)
LEN

en donde A representa un grupo cicloalgquilec de C3 a
Cl2z el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un
grupo hidroxi, un grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcoxi
de Cl a C5, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R,
R? y R® representan cada uno independientemente un &tomo de
hidrégeno, un grupo fluoro o un grupo alguilec de Cl a C6; R
representa un atomoc de hidrégeno o un grupo de profarmaco; y
R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco;

(45) el compuesto de acuerdo con (44) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo cizlobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
cicloheptilo, un grupo bicicle[3.1.0]hexilo, un grupe
biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupoc metilo
y un grupo etilo; R!', R?* y R® son un 4tomo de hidrégeno; R es
un atomo d= hidrdgeno; un grupc alquilo de Cl a Cé6 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanciloxi de C2 a Cé,
un grupo cicloalgquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo;
0 un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de

un grupo oxo y un grupo alquilc de Cl a C6; y R? es un atomo
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de hidrodégeno; un grupo alcanoilo de Cl a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo aminc, un grupo halégenc, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamcilo, un grupo
alcoxi de Cl a C6, un grupo arilo y un grupo hetercciclilo;
un grupo alcoxicarbonilo de Cl1 a C6é el cual puede ser
sustituido por wuno a tres grupos identicos o diferentes
seleccionados de un grupe alquilec de Cl a C6é, un grupo
alcanciloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3
a C3 Y un grupoe arilo; 0 un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grup> oxXo y un grupo alquilo de Cl a Cb6;

(46) el compuesto de acuerdo con (44) ¢ una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en dende A es un
grupce ciclohexilo sustituido por uno o des grupecs alquilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; RY, R? y R’ son un &tomo de
hidrégero; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo bencilo o un
grupo [ (isopropoxicarbonil)oxiletileo; y R es un &tomo de
hidrdgeno;

(47) un compuesto representado por la foérmula
general (I-3a) o© una sal farmacoldgicamente aceptable del

mismo:
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NH,

en donde A representa un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclohexilo, un grupoe cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo;, un grupd bicdiclo[2.2.llheptile & un
grupo ademantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido
por uno & tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; vy R
representa un Atomo de hidrégeno; un grupoc alquilo de Cl a Cé
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a
Cé, un grupo cicloalguilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo
arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl a Cé6;

(48) el compuesto de acuerdo con (47) o una sal
farmacolégjicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alguilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; y R' es un A&tomo de
hidrégeno. un grupo bencilo O un grupo
[ (isopropoxicarbonil)oxiletilo;

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

farmacelogicamente aceptable del mismo, en donde A es un
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grupo ciclohexilo sustituido por un grupo metilo o un grupo
etilo; y R! es un &tomo de hidrégeno;

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

acido S5-amino=-2-[(l-ciclohexil-1H-imidazol-4-
il)metil]valérico,

acido 5-aminc-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-il]metil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1l-(4-etilciclohexil)-1H-imidazol-
4-il1metil}valérico,

acido 5S5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-
4-illmetil}valérico,

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

acido 5-amino-2-({1-[ (1R, 3s,58)-
biciclo[3.1.0]hexan-3-il1]-1H-imidazol-4-il}metil)valérico,

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

acido S—aminoc-2-{[1l-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-
lH-imidazol-4-il]metil}valérico,

acido S—-amine-2-{[1-(3-metilciclohexil)-1H-
imidazeol-£-il]lmetil}valérico,

acido S~aming=2-[ (l-cicléheptil-1H-imidazol-4-
il)metil]wvalérico,

acido 5-amino-2-({1l-[exo-biciclo[2.2.1]lhept-2-il]-

1H-imidazol-4-illmetil)valérico,
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dcido 5-amino-2-({l1-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-
1H-imidazol-4-il}metil)valérico,

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

acido S5-amine-2-{[1-(4-fenoxiciclohexil)-1H-
imidazol-4-il)metil}valérico,

S5-aminc-2-{[1-(4-metilciclohexil)~-1H-imidazol-4-
illmetil}valerato de bencilo,

acido 2-{[1l-(4-metilciclohexil)-1H-imidazcl-4-
illmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico,

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

acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}=-5-({[{(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4~-
il)metoxi]carbonil}amino)valérico,

acido S={{[1l-(isobutiriloxi)etoxi]lcarbonil}amino)-
2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico,

35— ({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amine)-2-{[1-
(4-metilcizlohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de 1-
[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo,

écido S=§{ [2=(22=
dimetilpropanciloxi)etoxi]carbonillamino)=-2~{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazeol-4-il]lmetil}valérico,

azido = (4=
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonil)amino]-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilJmetil}valérico,

dcido 2-(2-aminoetoxi)=-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-11]propidnico,
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acido 2-[ (1R)-2-amino-1l-metiletoxi]-3-[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propiénico, y

acido 2-[(38)-3-aminopirrolidin-1-i1]-3-[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico;

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

(52) acide 5-amino-2-{[l-(trans-4-metilciclohexil)-
1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico ¢ una sal farmacoldgicamente
aceptaple del mismo;

(53) acido (28) -5-amino-2-{[l-({trans-4~-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico o©o wuna sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo;

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

(53] acido (28) —5—amino-2-{[1l-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico;

(56) bencensulfonatec de adcido (2S8)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico;

(57) p-toluensulfonato de acido (2S8)-5-aminoc-2-{[1-
(trans-d-metilciclohexil)-1H-imidazel-4-il]lmetil}valérico;

(58) anhidrato de p-toluensulfonato de &acido (28)-
S5-amino-2-{[l-(trans-4-metilciclohexil)~-1H~imidazol-4-
illmetil}valérico;

(59) el anhidrato de p-toluensulfonato de 4&cido

(2S8)=-5-amino-2-{[1-(trans—-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
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illmetil}valérico de acuerdo con (58), el cual estda en forma
cristalina exhibiendo picos principales a espaciamientos
interplanares d de 23.9, 11.9, 4.5, 4.3 y 3.6 angstroms en la

difraccicon de rayos X de polvos obtenida mediante radiacidn
Ka de cobre;

(60) monohidrato de p-toluensulfonato de éacido
(28) -5-amino-2~{ [1- (trans—-4-metilciclohexil) ~1H-imidazol-4-
illmetil}valérico;

(61) el monohidrato de p-toluensulfonato de &cido
(28)-5-amino-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1E-imidazol-4-
illmetil}valérico de acuerdo con (60), el cual estd en forma
cristalina exhibiendo picos principales a espaciamientos
interplanares d de 22.9, 5.0, 4.9, 4.7 y 4.0 angstroms en la
difraccidén de rayos X de polvos obtenida mediante radiacidn
Ka de cobze;

(62) un farmaco farmacéutico que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (6l) o una sal
farmacoldécicamente aceptable del mismo, cemo un ingrediente
activo;

(63) un inhibidor de TAFIa gue <contiene un
compuesto de acuerde con cualquiera de (1) a (6l) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, comoc un ingrediente
activo;

-64) un promoctor de fibrinélisis gue contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégZcamente aceptable del mismo, como un ingrediente

activo;
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(€E5) un farmaco preventive o terapéutico para una
enfermedad causada por la inhibicidén de la fibrindlisis, que
contiene un compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61)
o una sal Zarmacoldégicamente aceptable del mismeo, como un
ingrediente activo;

(66) un farmaco preventivo o terapéutico para
trombosis o embolia o una secuela de las mismas, gue incluye:
sindrome coronario agudo tal como infarto al miocardio vy
angina de pecho (angina estable vy angina 1inestable);
tromboembolia venosa tal como trombosis de venas profundas y
embolia pulmonar; trombosis o© embolia que ocurre en el
sistema cardiovascular después de una operacidédn quirlQrgica
tal como revascularizacién de vasos, angioplastia, colocacidn
de stent y cirugia de derivacidén (bypass):; trombosis o©
embolia después de una operacidn de reemplazo de articulacién
artificial tal como operacidédn de reemplazo de articulacién de
rodilla y operacidén de reemplazo de articulacidén de cadera;
enfermedad intravascular relacionada con inflamacién tal como
sepsis y sindrome de coagulacidén intravascular diseminada
(DIC); enfermedad derivada o© relacionada con trastorno
vascular perifarico tal como oclusién arterial periférica
(PAQC), artericsclerosis vy diabetes mellitus; enfermedad
relacionada con tumores tal como cadncer sélido y cancer de la
sangre; y trastorno de d&rganos atribuide a trombec o émbolo
tal como émbolo pulmonar, infarto cerebral e infarto renal,
que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a

(61l) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo como un

ingrediente actiwvo;
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(67) un farmaco preventivoe o terapéutico para
trombosis o embolia, que incluye: enfermedad causada por
contacto con materia extrafia en el cuerpo, la materia extrafa
incluyendo un dispositivo médico tal como una protesis de
articulacién usada en el reemplazo de articulacidén, un
catéter vascular, una prétesis sanguinea, un stent sanguineo
y valvula protésica; y enfermedad causada por contacto entre
la sangre y un dispositivo médico fuera del cuerpo, el
dispositivo médico incluyendo un oxigenador de bombeo usado
en operacién cardiaca y un dispositivo médico wusado en
hemodidlisis, que contiene un compuesto de acuerdo con
cualquiera de (1) a (6l1) o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(68) un farmaco preventivo o terapéutico para una
enfermedad relacionada con trombosis o embolia, o acompafada
por la deposicién de fibrina o fibrosis, que incluye:
enfermedad pulmonar tal como hipertensién pulmonar, sindrome
de sufrimiento respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar e
hipertensidén pulmonar tromboembélica crénica; enfermedad
renal tal como glomerulonefritis (incluyendoe
glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis crénica, nefritis
nefrética y glomerulonefritis rapidamente  progresiva),
infarto renal y nefritis diabética; enfermedad hepatica tal
como fibrosis hepatica, Thepatitis y «cirrosis hepatica;
enfermedad ocular asociada con la deposicidén de fibrina en el
ojo; disfuncién de 6rganos después del trasplante o reseccidn
de édrganos; trastorno microcirculatorio causado por

microtrombo, gue incluye microangiopatia trombdtica; vy
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enferredad o sintomas asociados con la migracidén o metastasis
de células cancerosas, que contiene un compuesto de acuerdo
con cualquiera de (1) a (6l1l) o una sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(69) un farmaco terapéutico para infarto al
miccardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto
cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar,
oclusion arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (6l1) o una sal
farmacclégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo;

(70) una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacclégicamente aceptable del mismo vy un vehiculo
farmacoldogicamente aceptable;

(71) un método para tratar infarto al miocardio,
angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombos-s de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién
arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que comprende
administrar wuna composicién farmacéutica gque contiene un
compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo;

(72) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (61) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, para

usarse en el tratamiento de infarto al miocardio, angina de
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pecto, sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis
de venas profundas, embolia pulmonar, oclusidén arterial
periférica, sepsis, sindrome de coagulacidén intravascular
diseminada ¢ fibrosis pulmonar;

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

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

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

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

(77) una composicién farmacéutica para inyeccidn

que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a



10

15

20

25

31

(61) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo y un
vehiculo farmacolégicamente aceptable;

(78) un método para tratar infarto al mioccardio,
angina de pecho, sindrome corconario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién
arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacién
intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que comprende
administrar una composicidén farmacéutica para inyeccidn que
contiene un compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61)
o una sal farmacolbdgicamente aceptable del mismo, como un
ingrediente activo;

(79) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1)
a (6l) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, para
usarse en el tratamiento de infarto al miocardio, angina de
pecho, s-_ndrome coronarioc agudo, infarto cerebral, trombosis
de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién arterial
periférica, sepsis, sindrome de coagulacidén intravascular
diseminada o fibrocsis pulmonar, mediante inyeccién; vy

(80) una composicidén farmacéutica que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacoldégjicamente aceptable del mismo y uno o dos o més
farmacos seleccicnados de wun anticoagulante, un féarmaco
antiplaquetario, una enzima relaciocnada con fibrinélisis, un
farmaco anticancer, un farmaco antiinflamatorio, un farmaco
antifibrético, un farmaco hipotensivo, un farmaco
antihipertensidén pulmenar y un farmaco inmunosupresor, como

ingredientes activos.
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La presente invencidn provee también como
intermediarios de produccién de un derivado de imidazol
sustituido con cicloalquilc que tiene la férmula general (I)
o una sal farmaccldogicamente aceptable del mismo:

5 (81) un compuesto representado por la fdérmula
general siguiente o una sal del mismo:

[Formula 16]

1"

Q
10 N&

(A)

en donde Q representa un grupo COOR, un grupo
hidrox-metile ¢ un grupc formile, y R representa un grupo
alquile de €1 a C6:;
15 (B2) un compuesto representado por la férmula
general siguiente o una sal del mismo:

[Férmula 17]

hG’
O.. .0
g ER
N. O
PG1 2
OH

(B)

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

representa un grupo protector para el grupo amino; PG

25 represenza un atomo de hidrdgeno o un grupo protector para el
grupo amino; vy PG’ representa un grupo protector para el

grupe carboxi; y
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(83) un compuesto representado por la férmula
general siguiente o una sal del mismo:

[Férmula 18]

PG?
< N
.y
©pg?

) ©

.\“‘

en donde R®, PG', PG* y PG’ son como se definieron

anteriormente.

Efectos ventajosos de la invencidn

Un derivado de imidazol sustituido con cicloalgquilo
de la presente invencién representado por la férmula general
(I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, tiene
excelente actividad inhibidora de TAFIa y exhibe buenas
absorbisilidad oral, concentracién en plasma y retencidén en
la sangre, y excelente efecto farmacoldgico. Ademas, el
compuesto de la férmula general (I) de la presente invencidn
o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, es excelente
en disposicion tal como biodistribucidén y retencidn en la
sangre, libre de prolongacidén del tiempo de hemorragia, y
también altamente seguro.

Por lo tanto, el derivadeo de imidazol sustituido
con cicloalquilo de la presente invencién. representado por la
férmula general (I) o la sal farmacoldgicamente aceptable del

misme, es util come un farmaco farmacéutico (en particular,
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un farmaco preventive o terapéutico, de preferencia un
farmaco terapéutico, para una enfermedad causada por la
inhibicién de la fibrinélisis), y particularmente Util como
un farmaco preventivo o terapéutico (de preferencia un
fadrmaco =—erapéutico) para trombosis o embolia © una secuela
de las mismas, incluyendo: sindrome coronario agudo tal como
infarto 23l miocardio y angina de pecho (angina estable vy
angina irestable); tromboembolia venosa tal como trombosis de
venas profundas y embolia pulmonar; trombosis o embclia que
ocurre en el sistema cardiovascular después de una operaciédn
guirirgica tal como revascularizacidén de vasos, angioplastisa,
colocacién de stent y cirugia de derivacién (bypass):;
trombosis o embolia después de una operacidén de reemplazo de
articulacidén artificial tal como operacién de reemplazo de
articulacién de rodilla y ©operacién de reemplazo de
articulacidén de cadera; enfermedad intravascular relacionada
con inflamacién tal como sepsis y sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada (DIC) ; enfermedad derivada o
relacionada c¢on trastorno vascular periférico tal como
oclusidén arterial periférica (PAO) , arteriosclerosis y
diabetes mellitus; enfermedad relacionada con tumores tal
como cancer sélido y cancer de la sangre; y trastorno de
6érganos a-ribuido a trombo o émboleo tal como émbolo pulmonar,
infarto c=2rebral e infarto renal. Ademas, el compuestc de la
presente invencidén es util como un farmaco preventivo o
terapéutico (de preferencia un farmaco terapéutico) para
trombosis o embolia, que incluye: enfermedad causada por

contactoc zon materia extrafia en el cuerpe, por ejemplo, un



10

15

20

25

43

dispositivo médico tal como una prbétesis de articulacién
usade en el reemplazo de articulacidn, un catéter vascular,
una proétesis sanguinea, un stent sanguineo vy valvula
protésica; y enfermedad causada por contactc entre la sangre
Yy un dispositivo médico fuera del cuerpo, por ejemplo, un
oxigerador de bombeo usado en operaciones cardiacas y un
dispositivo médico usadoc en hemodidlisis. Ademas, el
compuesto de la presente invencidén es Gtil como un férmaco
preventivo o terapéutico (de preferencia un farmaco
terapéutico) para una enfermedad relacionada con trombosis o
embolia o acompafiada por la deposicién de fibrina o fibrosis,
por ejemplo, un farmace preventivoe o terapéutico (de
preferencia un fdrmaco terapéutico) para enfermedad pulmonar
tal come hipertensidén pulmonar, sindrome de sufrimiento
respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar e hipertensién
pulmeonar tromboembdlica crénica; enfermedad renal tal como
glomerulonefritis (glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis
crdnica, nefritis nefrdética, glomerulonefritis répidamente
progresiva, etc.), 1infarto renal y nefritis diabética;
enfermedad hepatica tal como fibrosis hepatica, hepatitis y
cirrosis  hepdtica; enfermedad ocular asociada con la
deposicién de fibrina en el ojo; disfuncién de érganos
después d=21 trasplante o reseccién de obrganos; trastorno
microcirculatorio causado por microtrombo, que incluye
microangiopatia trombdética; y enfermedad o sintomas asociados

con la migracidén o metédstasis de células cancerosas.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los resultados de irradiar
cristales tipo I de anhidrato de p-toluensulfonato de &acido
(28) =5-amino-2-{ [1-(trans—-4-metilciclohexil)-1H-imidazol~-4~
il]metil}valérico con rayos X Ko de cobre de 1.54 angstroms,
en un d_fractémetro de rayos X de polvos compatible con HT
tipo transmisién de Bruker equipadc con un detector
bidimens-onal, D8 DISCOVER con GADDS CST, y de medir los
datos de difraccién de rayos X de polvos usando una pelicula
Mylar. En este patrdén de difraccidén de raycs X de polvos, la
ordenada representa la intensidad de difraccidén indicada en
unidades de conteo/segundo (cps), v la abscisa representa los
angulos de difraccidén indicados en valores de 20. La posicidn
de los picos estad dentro de de la escala de 20 £ 0.2°.

La figura 2 muestra los resultades de analizar
térmicamente cristales tipo T de anhidrato de E-
toluensulfcnato de adcido (28)-5-amino=-2-{[1-({trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico. En este
andlisis térmico (TG/DTA), la medicién se llevd a cabo a una
tasa de calentamiento de 10°C/min bajo una corriente de 200
mL/min de nitrégeno seco.

La figura 3 muestra los resultados de irradiar
cristales tIpo II de monohidrato de p-toluensulfonato de
acido (28)-5-amino-2-{[l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-illmetil}valérico con rayos X Ka de cobre de 1.54

angstroms, en un difractémetro de rayos X de polvos
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compatible con HT tipo transmisién de Bruker eguipado con un
detector bidimensional, D8 DISCOVER con GADDS CST, y de medir
los datos de difraccién de rayos X de polvos usando una
pelicula Mylar. En este patrén de difraccién de rayos X de
polvos, 1a ordenada representa la intensidad de difraccisdn
indicada =n unidades de conteo/segundo (cps), y la abscisa

representa los angulos de difraccién indicados en valores de
20. La posicién de los picos estd dentro de de la escala de

200 £ 0.2°.

La figura 4 muestra los resultados de analizar
térmicamente <cristales tipo II de monohidrato de p-
toluensul-onato de dcido (28) -5-amino-2-{ [1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico. En este
andlisis z—érmico (TG/DTA), la medicidén se llevdé a caboc a una

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

mL/min de nitrégenc seco.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

A continuacién, se describiradn los sustituyentes en
la presente especificacion.

Un “grupo haldégeno” significa un grupo fluocro,
cloro, bromo o yodo, es decir, un atomo de fluor, cloro,
bromo o y2do.

Un “grupo alquiloc de Cl a C6” significa un grupo
hidrocarbaro saturado lineal o ramificado que tiene 1 a 6

atomos de carbono. Ejemplos del mismo incluyen grupos metilo,
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etilo, propilo; isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butile,
iscbutilo, n-pentilo, n-hexilo, l-etilpropilo y 2 =
dimetilprcpilo.

Un Y“grupo alcoxi de Cl a C6&” significa un grupo
alquiloxi lineal o ramificado que tiene 1 a 6 Aatomos de
carbono. Ejemplos del mismo incluyen grupcs metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi y ter-butoxi.

Jn “grupo alcoxicarbonilo de Cl a C&” significa
un grupo que consiste del grupc alcoxi de Cl a Cé y un grupo
carbonilo. Ejemplos del mismo incluyen grupos
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e isopropoxicarbonilo.

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

Cn “grupe alcanoiloxi de C2 a C6” significa un
grupoc que consiste de un grupo alcanoilo lineal o ramificado
que tiene 2 a 6 atomos de carbono, y un grupo oxi. Ejemplos
del misme incluyen grupos acetiloxi, propioniloxi vy
hexanoiloxi.

Ua “grupo cicloalquilo de C3 a Cl2” significa un
anillo de hidrocarburo saturado que tiene 3 a 12 &tomos de
carbone y ebarca: grupocs monocicloalquilo ejemplificados por
grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo, asi como grupos policicloalquilo,
por ejemplo, grupgs  biecigloalguile v tricliclealguilo.

Ejemplos del grupc biciclealquilo incluyen grupos norbornilo,
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por ejemplo, grupos exo-2-norbornilo, endo-Z-norbornilo, 3-
pinanilo, biciclo[3.1.0]hexilo, bicicle[2.2.1]heptilo y
biciclo[2.2.2]oct-2-1lo. Ejemplos del grupo tricicloalquilo
incluyen grupos adamantilo, por ejemplo, grupcs l-adamantilo
y 2-adamantilo.

Un “grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6&”
significa un grupo que consiste de un anillo de hidrocarburo
saturade que tiene 3 a 6 atomos de carbeono, y un grupo
carboniloxi. Ejemplos del mismo incluyen grupos
ciclopropilcarboniloxi y ciclohexilcarboniloxi.

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

Un “grupo heterociclilo” significa un grupo
heterocic_ico monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros
saturado o insaturado que contiene 1 a 3 atomos seleccionados
del grupe que consiste de Atomes de nitrdgeno, oxigeno y
azufre. Ejemplos del mismo incluyen grupos aziridinilo,
azetidinile, pirrélidinile, morfolinile, pirrclile, Tfurilo;
tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinelilo, plrrelind le,
imidazelinilo, pirazolinilo, dibRidropiridiilo Y
tetrahidropiridilo.

Jn “grupo ariloxi” significa un grupoc que consiste
del grupo arilo y un grupo oxi. Ejemplos del mismo incluyen

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

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

Un “grupo heterociclilalquiloxicarbonilo” significa
un grupe gque consiste del grupo heterociclileo, el grupo
alcoxi de Cl a C6 y un grupo carbonilo. Ejemplos del mismo
incluyen un grupo 1,3-dioxol-4-ilmetoxicarbonilo.

Un “grupo de profarmaco” significa un grupc que es
convertido a través de reaccién con una enzima, acido
gastricc o similares, bajo condiciones fisiolégicas in vivo,
para producir un compuesto (I) que sirve como un ingrediente
activo de wuna composicién farmacéutica de la presente
invencion, es decir, un grupo que es convertido para producir
el compiesto (I) a través de oxidacidén enzimatica, reducciodn,
hidrélisis, o similares, o un grupo que es convertido para
producir el compuesto (I) a través de hidrdlisis, o

similares, causada por &cido gastrico o similares. Ejemplos

del mismo incluyen grupos fenilalanilo, L-norleucile, [(5-
metil-Z-oxo-1, 3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, [1-
(isobutiriloxi)etoxilcarbonilo, [1=(2;2—
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, {1-
[ (ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo, (1-
acetoxietoxi)carbonilo, bencilo e

[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo. El grupo de profarmaco
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representado por R' es un grupo de proférmaco para un grupo
carboxi, y es de preferencia un grupo alquilo de Cl a ce el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a Cé,
un grupo cicloalguilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo:
o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo o©oxo y un grupe alquilo de Cl a C6; mas
preferiblemrente, un grupo bencilo o] un grupo
[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo. El grupo de profarmaco
representado por R®, R® o R® es un grupo de profarmaco para un
grupo amino, y es de preferencia un grupo alcanoilo de Cl a
C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un
grupo halégene, un grupo hidroxi, un grupe carboxi, un grupo
carbamoil>, un grupe alcoxi de Cl a C6, un grupo arilo y un
grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de Cl a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo algquilo de Cl a C6, un
grupo alzanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a ol Y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl1 a C6; mas
preferislemente un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo,
un grugo [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un
grupo [1-(isobutiriloxi)etoxilcarbonilo, un grupo [1-(2,2-

dimeti_propanciloxi)etoxi]carbonilo, un grupo (4 1=



[ (cicloaexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo)
acetoxiztoxi)carbonilo.

A  continuacién, se describira
compuesto de la férmula general (I).

[Férmula 19]
AL vy R
N

4
\Q‘\ OR (1)
hl 1
R" R° 0O
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e1 donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a
Cl2 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos © diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un
grupo hidreoxi, un grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcoxi
de Cl a C6. un grupo ariloxi y un grupc heterocicliloxi; R,
R®> y R’ representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo fluoro o un grupo alquilo de Cl a c6; R
representa un 4atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco; vy
Y represeata un grupo: -CHp-CHR°-CH,-NHR® (en donde R’
representa un atomo de hidrégeno, un grupc alquilo de Cl a C6
o un grupo alcoxi de Cl a Cb6b, ¥y R® representa un &tomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco), —O-CHR?—CHg—NHR8 (en
donde R’ representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
de C1 a C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6, y R® representa un
dtomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco), ©

[Formula 20]

. NHR9

® =

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

A representa un grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 el
cual puedsz ser sustituido per uno a tres grupos idéntices o
diferentes seleccionados de un grupe fluoro, un grupo
hidroxi, in grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a
C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi. A es de

preferencia un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un
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grtpo cicloheptilo, un grupo bicicleo[3.1.0]hexilo, un grupo
bicicleo[2.2.1lheptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de wun grupo fluore, un grupo
hidroxi, un grupe alguilo de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a
C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; mas
preferiblemente un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo cicloheptilo, un grupo bicicle[3.1.0]hexilo, un
grupo biciclo[2.2.1l]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno
de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un
gruso metilo y un grupo etilo.

Ademas, A es de preferencia un grupo ciclohexilo el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupe fluoroc, un grupo
hidzoxi, un grupo alquilc de Cl a C6, un grupc alcoxi de Cl a
C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi.

Ademas, A es de preferencia un grupo cicloalquilo
de C3 a Cl12 el cual puede ser sustituide por uno © dos grupos
alguile de C1 a Cé6 idéntices o diferentes, mas
preferiblemente un grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 sustituido
por un grupo alguilo de Cl a Co, aun mas preferiblemente un
grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 sustituido por un grupo metilo
o ur. grupo etilo.

Ademas, A es de preferencia un grupo ciclohexilo el
cual puede ser sustituido por uno o dos grupos alquilo de Cl
a C3 idénticos o diferentes, mas preferiblemente un grupo

ciclohexilo sustituido peor un grupce alquilo de Cl1 a C6, aun



mas preferiblemente un grupo ciclohexilo sustituido por un

grupo metilo o un grupo etilo.

Especificamente, A es de preferencia un grupo:

[Foérmula 21]

Qo ) o
CHs
CHg
] )
CH,
CHy ° L 1

mas preferiblemente un grupo:

[Foérmula 22]

- ~<>cn3, {}csz, 4}0@3

CH,
_<:(> 0 ) CH;

20 aun més preferiblemente el grupo:

[Formula 23]
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en particular de preferencia el grupo:

[Formula 24]

*-—<i::>m'CH3

Y representa un grupo: -CH;-CHR’-CHp-NHR® (en donde
R’ representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo algquilo de Cl a
C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6, y R° representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco), -0-CHR’-CH,-NHR® (en
donde R’ representa un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo
de Cl a C6 o un grupo alcoxi de Cl a Cé6, ¥ R® representa un
4tomo de hidrégeno o un grupe de profarmaco), o

[Férmula 25]

NHR®
(Y

(en donde R® representa un Atome de hidrégenc o un
grupo de profarmaco, y * representa la posicidén para
sustitucidn) .

A continuacién, se describiréd en detalle el caso en
donde Y es el grupo: —CHg—CHRS—CHQ—NHR6 (en donde R’ representa
un atomo de hidrégeno, un grupo algquilo de Cl a C6 o un grupo
alcoxi de Cl a C6, y R® representa un atomc de hidrégeno o un
grupo de profarmaco).

R® representa un Atomo de hidrégeno, un grupo
algquilo de Cl a C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6, y es de
preferencia un &tomo de hidrégenoc o un grupo metilo, mas

preferiblemente un atomo de hidrdgeno.

%U(



g
<5

R® representa un &tomo de hidrégenoc o un grupo de

profarmaco. En este contexto, el grupo de profarmaco es un
grupo de profdrmaco para un grupo amino y es de preferencia

un grupo alcancilo de Cl a C6 el cual puede ser sustituido

5 por unc a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grugo amino, un grupo halégeno, un grupc hidroxi, un grupo
carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a Cé6, un
grupo arilo % un grupo heterociclilo; un grupo
alcoxicarbonilo de Cl1 a C6 el cual puede ser sustituido por

10 uno a -res grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un
grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a Cé y un grupo arilo; ©

un grupc heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser
sustituide por uno a tres grupos idénticos o diferentes

15 seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl a C6;

més preferiblemente wun grupc fenilalanile, wun grupo L-

norleuzile, un grupo L(5=metil-2~ox0~1, 3~digxol—4-
il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-
(isobutiriloxi)etoxi]lcarbonilo, un grupo [1-(2,2-
20 dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo %, =
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo © un grupo (1=

acetoxietoxi)carbonilo.
Y es de preferencia el grupo:
[Férmula 26]
25
+ —CH;~CH;~CH;—NH
2 2 2 2
(en donde * representa la posicidn para

sustitucidn).
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A continuacidén, se describird en detalle el caso en
donde Y es el grupo: -O-CHR’-CH,-NHR® (en donde R’ representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alguilo de Cl a C6 o un grupo
alcoxi de Cl a C6, y R® representa un atomo de hidrdgeno o un
grupo de profarmaco).

R’ representa un 4&tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo de Cl a C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6, y es de
preferencia un Aatomo de hidrdgeno © un grupo metilo, mas
preferib’emente un atomo de hidrdégeno.

R® representa un &tomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco. En este contexto, el grupo de profdrmacc es un
profarmaco para un grupo amino y es de preferencia un grupo
alcanoilo de Cl a C6 el cual puede ser sustituido por unc a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi,
un grupo carbamoilo, un grupe alcoxi de Cl a C6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de
Cl a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo de
Cl a Cé, un grupo alcanoiloxi de C2Z a Cé, un grupo
cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un
grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alguilo de Cl a C6&;
mis preZeriblemente un grupo fenilalanilo, wun grupo L-
norleuci_o, un grupo [ (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metox-]carbenilo, un grupo [1-

(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
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dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo fid=
[ (ciclchexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo o un grupo (1-
acetoxietoxi)carbonilo. R® es de preferencia un datomo de
hidrégero.

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

[Férmula 27]

NHR’

(en donde R® representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo de profarmaco, y * representa la posicién para
sustituzidn) .

R® representa un Aatomo de hidrdégeno o un grupo de
profédrmaco. En este contexto, el grupo de profarmaco es un
grupo de profarmaco para un grupo amino, y es de preferencia
un grupo alcanocilo de Cl a C6 el cual puede ser sustituido
por unc a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grugo amino, un grupo haldégeno, un grupc hidroxi, un grupo
carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a C&, un
grupo arilo % un grupo heterociclilo; un grupo
alcoxicarbonilo de Cl a Cé el cual puede ser sustituido por
uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un
grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arile; o
un gruvpe heterociclilalgquiloxicarbonileo el cual puede ser
sustituide por uno a tres grupcs idénticos o diferentes

selecc-onados de un grupo ©xo y un grupo alquilo de Cl a C6;
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més oreferiblemente un grupo fenilalanilo, un grupo L-

norleucilo, un grupo [{5-metil-2-oxo-1, 3-dioxcl-4-
il)metoxi]carbonilo, un grupo &=
(isokutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1={2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo {id=
[ (ciclohexilcarbonil)oxi)etoxi}carbonilo © un grupo (-

acetoxietoxi)carbonilo. R’ es de preferencia un d&tomo de
hidrégeno.
Y es de preferencia el grupo:

[Férmula 28]

NHR’

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un
grupo de profdrmaco, y * —representa la posicién para
sustitucidén), mas preferiblemente el grupo:

[Férmula 29]

‘NH
*_N e 2

(en donde * representa la posicidn para
sustitucion).

Y es de preferencia el grupo: ~CH,-CHR®-CH,-NHR® (en
donde R’ representa un A&tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
de Cl a C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6, y R® representa un
Atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco).

Rl, R? Y R® representan cada uno independientemente

un &tomo de hidrégeno, un grupo flucro o un grupo alquilo de

o
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Cl a C6. R!, R* y R’ son de preferencia un atomo de hidrdgeno.
En este ccntexto, el grupo alquilo de Cl a Cé6 es de
preferencia un grupo metilo.

R° representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo de
profadrmaco. En este contexto, el grupo de profdrmaco es un
profarmaco para un grupo carboxi, y es de preferencia un
grupo alqu-lo de Cl a C6é el cual puede ser sustituido por uno
a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalguilcarboniloxi
de C3 a C3 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo
de Cl a C6; més preferiblemente un grupc bencilo o un grupo

' es de preferencia un atomo

[ (isopropoxicarbonil)oxiletilo. R
de hidréceno.

Ejemplos especificos preferibles del compuesto
representado por la férmula general (I), incluyen 1los
siguientss:

acido 5-amino-2-[ (l-ciclohexil-1H-imidazol-4-
ilymetil]valérico,

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

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

dcido 5-amino-2-{[l1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-
4-illmetil}valérico,

acido S5-amino-2-{[1-(3-metilciclobutil)-1H-

imidazol-4-il]lmetil}valérico,

QO\
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acido 5-amino-2-({1-[(1R,3s,55)~
biciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1H-imidazol-4-il}metil)valérico,

écide 5-amino-2-{ [1-(4-hidroxiciclohexil)-1H-
imidazol-4-il]metil}valérico,

acido S-amino-2-{[l-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-
1H-imidazol-4-il]metil}valérico,

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

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

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

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

dcido 2-[(l-adamantan-2-il-1H-imidazol-4-il)metil]-
5-amincovalérico,

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

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

dcide 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
il]metil]-5-(L-fenilalanilamino)valérico,

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

acide 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4~-
ilimetil}-5-({[(5-metil-2-oxo-1, 3-dioxol-4-

il)metoxilcarbonil}amino)valérico,



7 (5N

Acido 5-({[l-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-
2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico,

5-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-
(d-nmetilciclohexil)-1H-imidazeol-4-il]metil}valerato de 1-

5 [ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo,
acido 5= {{ [1-{2,2=
dimetilpropanciloxi)etoxi]carbonil}lamino)-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico,
dcido S=[ [{3%=
10 [ (cizlohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbenil)amino]-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico,
acido 2-{(2-aminoetoxi)-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-il]propidnico,
acido 2-[(1R)-2-amino-l-metiletoxi]-3-[1-(4-
15 meti_ciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico, y
acido 2=[(38) -3-aminopirrolidin-1-il]-3-[1-(4~
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico.
A continuacién, se describiran procedimientos de
produccidn tipicos del compuesto de la presente invenciédn.
20 Sin embargo, de ninguna manera la presente invencién se

limita a estos procedimientos.

Procedimientoc de produccidn 1

E1l compuesto representado por la férmula general
25 (I) o wuna sal del mismo, © un solvato del mismo, puede

produzirse, por ejemplo, mediante el siguiente procedimiento:



[Formula 30]

PG’
Nw
PG*
R Cicloalquilacion
H. =
N 0. 4
5 Q_N x PG
R' R0
LG
(1 (1)

Desproteccion

10

(1a)

en donde A, R', R?’, R’ y R® son como se definieron

15 anteriormsnte; PG' representa un grupo protector para

el

grupo amino; PG° representa un atomo de hidrdgeno o un grupo

. : 3
protector para el grupo amino; PG

representa un Jgrupo

protector para el grupo carboxi; y A-LG representa un agente

de algquilacidén ¢ alcohol descrito mas adelante.

20 De acuerdo c¢on el presente procedimiento

de

produccién, un Aatomo de nitrdégenc en la porcidén de imidazol

de un compuesto (II) es cicloalquilado para producir

un

compuestc (III), y los grupos protectores en el compuesto

(ITII) pueden ser removidos adicionalmente para producir un

25 compuestc (Ia).

La reaccidén de cicloalquilacidén es, por ejemplo,

una reaccién a través de la cual el compuesto (III) se forma

a partir del compuesto (II) y un agente de alquilacidén A-LG
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(LG representa un grupo saliente) en presencia de una base.
Hidrocarbures aciclicos, ciclicos ¢ aromaticos o un solvente
aprético polar, por ejemplo, tetrahidrofurano, N, N-
dimetilformemida o dietoxietano, o un sclvente mixto de los
mismos, puede usarse como un solvente de reaccién. Por
ejemplo, puede usarse carbonato de cesio o hidruro de sodio
como una base. Un halogenuro de alquilo (por ejemplo, A-I o
A-Br) o un éster de A&cido sulfénico de un alcohol (por
ejemplo, A-0SO,CH; o A-0S0,CF3), puede usarse como un agente
de alguilacioén.

Otro método de la reaccién de ciclecalquilacidn, es
un método a través del cual el compuesto (II) y un alcohol A-

LG (LG repr2senta un grupo hidroxi) es condensado mediante

una reaccién de Mitsunobu para formar el compuesto (III). Un
método que usa azodicarboxilato de dietilo (DEAD) vy
trifenilfosfina (Synthesis, 1981, P- 1) se conoce

generalmente como una reaccién de Mitsunobu. En este caso, es
preferible un método que use (cianometilen)tributilfosforano
(CMEP) e (cianometilen) trimetilfosforano (CMMP) . La
produccién puede lograrse con relacién a los siguientes
documentos: 1) Tetrahedron Lett., 1995, Vol. 36, p. 2529; vy
2) Tetrahedron Lett., 1996, Vol. 37, p. 2463.

Cuelquier grupo protector utilizado usualmente como
un grupo protector para grupos aminc en la sintesis de
compuestos oxganicos, en particular la sintesis de péptidos,
puede usarse como un grupo protector para el grupo amino.
Ejemplos esdecificos del mismo ‘pueden incluir: grupos

alcoxicarbonilo tales como grupos ter-butoxicarbonile,

257
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metoxicarbonilo y etoxicarbonilo: grupos arilmetoxicarbonilo
tales como grupos benciloxicarbonilo, para-
metoxibenciloxicarbonilo Y para (u QIte) =
nitrobenziloxicarbonilo; grupos arilmetilo tales como grupos
bencilo, 4-metoxibencilo y trifenilmetilo; grupos alcanoilo
tales ccmo grupos formilo y acetilo; grupes arcilo tales como
un grupo benzoilo; y grupos arilsulfonilo tales como grupos
2,4-dinitrobencencsulfonilo V% orto-nitrobencensulfonilo.
Estos grupos protectores para el grupo amino pueden
seleccionarse de acuerdo con, por ejemplo, las propiedades
del compuesto cuyc grupo amino va a ser protegido. Para la
remociénr de los grupos protectores, pueden seleccionarse
reactivos o condiciones de acuerdo con cada grupo protector.

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

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

El compuesto (II) puede producirse mediante
reacciones bien conocidas usando una sustancia comercialmente

disponible o conocida. La produccién puede lograrse con



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

6095

Procedimiento de produccién 2

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

[Férmula 31]

Condensacidn de A

Knoevenagel o
A reaccion .’/;\
10 N'S\WR.l Py T4 44~ \\_/LN
N i

s
o] 1 ! R O 5
N.ga2  or N. ﬁ
M (PG PG (Vila) \i) (Viib)
(\F‘.s - RS
t
HO 0. X
Tfﬁ?; PG e0-F I re | Reaccién de
o 0 l reduccién
V) (VI

15

(Io)

en donde A, R}, R°, PG!, PG’ y PG’ son como se
definieron anteriormente.
Los compuestos (VIIa) y/o (VIIb) pueden
20 sintetizarse mediante una condensacidén de Knoevenagel o una
reaccién de Wittig, con un compuesto (IV) como un material de
partida. La olefina de los compuestos (VIIa) y/o (VIIb)
obtenidos es reducida para sintetizar un compuesto (VIII), ¥y
los grupos protectores en el compuesto (VIII) pueden ser
25 removidos para producir un compuesto (Ib).
La condensacidén de Knoevenagel es, en este caso,
una reaccién a través de la cual un compuesto (V) gque tiene

metilene activo y el compuesto (IV) que tiene un grupo
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carbonilo, son condensados en presencia de un catalizador de
amina para formar los compuestos (VIIa) y/o (VIIb), los
cuales son ésteres a,P-insaturados. La descarboxilacidn
ocurre mediante calentamiento a temperatura ambiente o 100°C
para formar el acido carboxilico insaturade. Se usa
generalmente piperidina como un catalizader. La produccidn
puede lograrse con relacién a los siguientes documentos: 1)
Org. React. 1967, Vol. 15, p. 204; 2) Comprehensive Organic
Synthesis, 1991, Vol. 2, p. 341; y 3) WO200878330.

La reaccidén de Wittig es, en este caso, una
reaccién a través de la cual un compuestc (VI) que tiene un
grupo fosforilo y el compuesto (IV) gque tiene un grupo
carbonile, se hacen reaccionar en presencia de una base para
formar los compuestos (VIIa) y/o (VIIb), los cuales son
ésteres a,PB-insaturados. Hidruro de sodio, metédxido de sodio,
carbonato de potasio, o similares, pueden usarse como una
base. En forma alternativa, puede usarse una base tal como
1,8-diazabicicle[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o trietilamina en
combinacién con cloruro de litio. Pueden usarse alcoholes,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, sulfdéxido de dimetilo,
acetonitrilo, o similares, como un sclvente. La temperatura
de reaccidén puede seleccionarse como una temperatura adecuada
para los substratos, y la reaccién puede llevarse a cabo a -
78°C hasta bajo condiciones de reflujo.

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

son hidrogenados hasta el compuesto (VIII) wusando un
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catalizador neterogéneo. Por ejemplo, agua, metanocl, etanol,
acetato de etilo o &cido acético pueden usarse como un
solvente. Paladio-carbono (Pd/C), catalizador de Pearlman
(Pd(OH);), niguel de Raney, catalizador de Adams (PtOz), ©
5 similares, pueden usarse como un catalizador.
Los grupos protectores y su desproteccidén son como
se describen en el procedimiento de produccidén 1.

Procedimiento de produccién 3

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

[Formula 32]

R
. 1) Aldol reaction R ZJ“-1
? 2) Dehydration )\ & N
, i | e 2P “pg?
i \ Zr reaction N { /e
\;‘NR + H],N- i Ee— M‘PG’ Y A 0
N PG 1 F
o R © N~

o

(Xal (Xb
15 M (1X) @ )

_NH,

/[ Hydrolysis - R
. _ A
Clu 3\ oH (deprotection) J"{M“mg‘
= LT} !
N R0 R O
(le) X0
20 en donde A, R' y R’ son como se definieron

anteriormerte; PG' representa un 4&tomo de hidrégeno o un
grupo protector para el grupo amida; y Z representa un atomo

de oxigeno o un grupo metileno.
El compuesto (IV) y un compuesto (IX) pueden ser
25 sometidos a la reaccién de un aldol y una reaccidén de
deshidratacién, para producir los compuestos (Xa) y/o (Xb).

La olefinz de 1los compuestos (Xa) y/o (Xb) obtenidos es
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reducida para sintetizar un compuesto (XI), el cual puede ser
nidrolizado entonces para producir un compuesto (IC).

Ejemplos del grupo protector para el grupo amida en
el compuestc (IX), incluyen grupos alilo, ter-butile, para-
metoxibencilo, benciloximetilo, metoximetilo y ter-
butoxicarbonilo. Ejemplos de referencias sobre la
proteccién/desproteccién de estos grupos protectores, pueden
inzluir Greene, T. W., Wuts, P.G.M., Protective Groups in
Organic Synthesis (1999), 3?. ed., Wiley-Interscience.

La reaccién del aldol es, en este caso, una
reaccién a través de la cual el compuesto (IX) como un
compuesto activo de CH y el compuesto (IV) gue tiene un grupo
carbonilo se unen entre si en presencia de una base fuerte,
para obtener un compuesto P-hidroxicarbonilc. Por ejemplo, un
carbonato de un metal alcalino o un metal alcalinotérreo (por
ejemplo, carbonato de sodic o carbonato de potasio), un
alcéxido de metal alcalino (por ejemplo, etdxido de sodio o
butéxido de potasio), un hidroxido de metal alcalino (por
ejemplo, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio), un
hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio o
hidruro de potasio), o una base de metal organica tal como
alquil litio (por ejemplo, n-butil litio), dialquilaminolitio
(cor ejemplo, diisopropilamida de 1litiec) o bis sililamina
(cor ejemplo, hexametildisilazida de litio), pueden usarse
ccmo una base fuerte. Hidrocarburos acicliceos, c¢iclices o
aromaticos, alcoholes o un solvente aprético polar, por
ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o

dietoxietanc, o un solvente mixto de los mismos, pueden
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usarse como un solvente de reaccién. La temperatura de
reaccién puede ser aproximadamente -78°C a temperatura

ambiente.

La reaccién de deshidratacién es una reaccidén a
través de la cual un grupo hidroxi en el compuesto p-

hidroxicarbonilo obtenido mediante la reaccién del aldol, se

trata ccn cloruro de metansulfonilo o) cloruro de

bencensulfonilo o similares a -78°C a 50°C en presencia de
trietilamina en un solvente inerte, y entonces se trata
ademds coa una base para formar un compuesto (X). Ejemplos
del solvente inerte incluyen: solventes de halogenuro de
algquilo tales como diclorometano, cloroformo y tetracloruro
de carbono; solventes de éter tales como tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano y dioxano; solventes aromaticos tales como
bencenoc v tolueno; y solventes de amida tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-
ona. Ademds de estos, solventes de sulfoxido tales como
sulféxido de dimetilo y sulfolano, solventes de cetona tales
como acetona y metil etil cetona o acetonitrilo, o similares,
pueden usarse en algunos casos. La base es de preferencia una
base organica tal como piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-
dimetilarinopiridina, trietilamina, N-metilmorfolina,
diisoproriletilamina ¢ 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-"7-eno
(DBU). En algunos casos, la reaccidén de deshidratacidén puede

proceder bajo las condiciones de reaccidén del aldol.
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La reaccién de reducciédn puede llevarse a cabo de
acuerdo con el método descrito en el procedimiento de
produccidn 2.

La hidrélisis es una reaccidén a través de la cual
el anillo de lactama del compuesto (XI) es hidrolizado con
dcido para obtener el compuesto (Ic). Ejemplos de las
condiciones de reaccidén especificas incluyen calentamiento a
reflujo usando &cido clorhidrice concentrado. Véase la
siguiente referencia: J. Org. Chem., 1996, Vol. 6l, p. 4990.

Cuando PG' es un grupo protector para el grupo
amida que puede ser desprotegida bajo condiciones &cidas, la
reaccién de desproteccidén puede lograrse también bajo las
condicicnes mostradas anteriormente. Cuandec es un grupo
protector que no puede ser desprotegideo bajo condiciones
dcidas, paeden seleccionarse reactivos o condiciones de
acuerdo con el grupe protector. Ejemplos de referencias sobre
el mismo pueden incluir Greene, T. W., Wuts, P.G.M.,
Protective Groups in Organic Synthesis (1999), 3a. ed.,
Wiley-Interscience.

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

relacidén a, por ejemplo, Org. Lett, 2008, Vel. 11, p. 5410.

>rocedimiento de produccidn 4

Z1 compuesto (I) de la presente invencidédn puede
producirse también mediante el siguiente procedimiento:

[Foérmula 33]
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R' R? 0 N R%l'
(Id) (XV)

en donde A, R!, R? R? PG}, PG’ y PG’ son comc se
definieron anteriormente.

Un compuesto (XII) es bromade para sintetizar un
compueszo (XIII), y un compuesto (XIV) puede ser alguilado
con el compuesto (XIII) como un agente de alquilacidn, para
sintetizar un compuesto (XV). Grupos protectores en el
compuesto (XV) obtenido pueden ser removidos para producir un
compuesto (Id).

La reaccidén de bromacidn es una reaccidn a través
de la cual la pesicién o de un grupo carbonilo en el
compuesto (XII) es bromada selectivamente para obtener el
compuesto (XIII). Para este propdsito, el compuesto (XII)
puede sez convertido temporalmente a éter de silil enol, vy
entonces tratado con bromo o N-bromosuccinimida (NBS), para
obtener el compuestc de interés. La produccidén puede lograrse

con relacidén al siguiente documento: Tetrahedron Asymmetry,

1995, Vol. 6, p. 2291.
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La reaccién de alquilacién es una reaccién a través

de la cual el compuesto (XV) se

(XIV) y el compuesto (XIII)

por ejemplo, en presencia

5 acitclicos, ¢iclices ©
polar, por ejemplo,
dietox-_etano,

como un solvente de reacciédn.

una base una base organica tal como piridina,

de
aromaticos o
tetrahidrofurano,
o un solvente mixto de los mismos,

Por ejemplo,

forma a partir del compuesto

como un agente de alguilacidn,

una base. Hidrocarburos

un solvente aprético
N,N-dimetilformamida ©
puede usarse
puede usarse como

2, 6=lutidina;

10 colidira, d-dimetilaminopiridina, trietilamina, N-
metilmcrfolina, diisopropiletilamina o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec~-7-eno (DBU).

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

L5 E1l compuesto (XIV) puede producirse mediante
reacciones bien conocidas usando una sustancia ccomercialmente
disponible o conocida.

Procedimiento de produccidn 5

20 El compuesto (IV), un intermediario del compuesto
de la presente invencién puede producirse, por ejemplo,
mediante el siguiente procedimiento:

[Férmula 34]
Reduccién,
(./" Cielizacién --’n oxidacidén @

25 "\ k e & nY
TN ‘,!‘TJ "-aN OOEt \'EN g
{(xXv1) oM RO (v {IvVa)

vy
lR”’-M
ey
( A Oxidacidn ‘ﬁ".
- "N 1a A ,J
M § R s 4 N"k“\ Ria
N s
N
OH
(IVb) (XIX)
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en donde A es como se definié anteriormente; R
representa un grupo alquilo de Cl a Cé; y M representa Li o
MgBr, o similares.

Un compuesto (XVI) Qae esté disponible
comercialmente o se sintetiza usando un método bien conocido,
puede hacerse reaccionar con un compuesto (XVII) (Liebigs
Annalen der Chemie, 1979, p. 1444) para la construccién de un
anillo de imidazol, para sintetizar un compueste (XVIII). La
produccién puede lograrse con relacién al siguiente
documento: Crg. Lett. 2002, Vol. 4, p. 4133,

El compuesto (XVIII) obtenido es reducido en un
alcohol primario mediante reduccién usando hidruro de metal
en un solvente inerte, y el alcohol primario puede ser
oxidado entcnces en un aldehido para producir un ccmpuesto
(IVa). Ejemplos del hidruro de metal incluyen hidruroc de
litio-alumin-oc, borohidrurc de litio, hidruro de sodio-bis(2-
metoxietoxi)aluminic y borohidruro de sodio. Un método de
oxidacién conocido en la técnica, es decir, oxidacién de PCC,
oxidacién de PDC, oxidacidén de Swern, oxidacién de TPAP,
oxidacién de Dess-Martin, oxidacidn TEMPO, oxidacidén de
Mukaiyama, o similares, puede usarse como un métocdo de
oxidacién. Entre ellos, es preferible la oxidacion TEMPO. La
produccidén  puede lograrse con relacién al siguiente
documento: Org. Lett. 2003, Veol. 5, p. 285.

En forma alternativa, el compuesto (XVIII) puede

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

31 compuestc (IVa) obtenido puede tratarse con un
compuesto de litio organico o magnesio organico R'*-M, para
obtener un compuesto (XIX). Ejemplos del compuesto de litio
organico o el compuesto de magnesio orgdnico pueden incluir:
un alquil litio tal como metil litio, etil litio, n-propil
litie, n-butil litie, iscbutil 1litio, sec-bButil 1litie, tEr=
butil 1litioc, n-pentil 1litio, disopentil 1litio y neopentil
litio; y un alquil magnesio tal como bromurc de metil
magnesio, bromuro de etil magnesio, bromuro de propil
magnesio, »romuro de isopropil magnesio, bromuro de n-butil
magnesio, bromurc de isobutil magnesio, bromuro de sec-butil
magnesio, bromuro de ter-butil magnesio y yoduro de metil
magnesio. Hidrocarburos aromdaticos (por ejemplo, tolueno o
benceno), hidrocarburos alifaticos lineales © ciclicos (por
ejemplo, sropano, butano, pentano, hexano, heptano o
ciclohexanc) o un solvente de éter (por ejemplo, éter
dietilico 2 tetrahidrofurano), o similares; pueden usarse
como un so_vente de reaccidén. La temperatura de reaccidn es
de preferencia de -78°C a temperatura ambiente. A partir del
compuesto (XIX) obtenido, puede producirse un compuesto (IVb)
mediante un métode de oxidacién conocido en 1la técnica.
Oxidacion de PCC, oxidacidédn de PDC, oxidacién de Swern,
oxidacidén d= TPAP, o similares, pueden usarse como un método
de oxidacién. Por ejemplo, puede sintetizarse carbonilo a

partir de alcohol a través de una reaccién de oxidacién
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basada en 13 oxidacién de TPAP con relacién a Synthesis,

1994, p. 639.

Procedimiento de produccidn 6

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

el mismo puede producirse mediante el siguiente

procedimiento:



[Férmula 35]

pG1
NPG?
O Desproteccron N
N
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° - -
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H H
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Conversion del grupo \ Conversion del Req,o
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R OH profarmaco R“'LLG"
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1R2 Q0
( )\ R, Rs o
(1a)
Ny O R
R‘W
15 {1
en donde A, R}, R%?, R?}, R®, pPG!, PG’ y PG’ son como
se definieron anteriormente; R'™ y R* representan grupos de
profarmaco; y LGt vy i representan grupos salientes.
El grupo protector para el grupo amino en el
20 compuesto (IIT) obtenido mediante el ©procedimiento de

produccién 1 puede ser removido para obtener un compuesto

(XX). E_ grupo amino del compuesto (XX) es convertido a un

profarmaco para sintetizar un compuesto (XXI), y el grupo

protectcr para el grupo carboxi en el compuesto (XXI) puede

25 ser removido para producir un compuestc (Ie) en la forma de
un proférmaco.

Ademas, el compuesto (Ie) puede producirse

directamente convirtiendo el compuesto (Ia) a un profarmaco.
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El grupo carboxi del compuesto (Ie) obtenido puede
ser convertido adicionalmente a un profdrmaco para producir
un compuesto (If).

Para los grupos protectores y su desproteccion,
pueden seleccionarse grupos protectores como se describe en
el proc=dimiento de produccidn 1, ¥y reactivos o condiciones
adecuados para cada grupo protector pueden seleccionarse para
el desdoblamiento (desproteccidén) de los grupos protectores.

La conversién del grupo amino a un profarmaco, es
una rezccidén a través de la cual el compuesto (XXI) se
obtiene mediante una reaccidédn de condensacidén del compuesto
(XX) y un compuesto R®_-0OH. Puede usarse cualquier reaccién de
condensacién usada en la sintesis de péptidos usual. Ejemplos
de un agente de condensacién incluyen N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCl), clorhidrato de 4-
(4, 6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)~4-metilmorfolinio (DMT-MM),
hexaflucrofosfato de (1H-benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (BOP) y hexafluorofosfato de
3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazolio
(HBTU) . La produccidén puede lograrse con relacidén a, por
ejemplo, Tetrahedron, 2004, Vol. 60, p. 2447,

En otro método de la conversidén del grupo amino a
un profirmaco, el compuesto (XX) y un compuesto de éster
activo R®-1LG' pueden ser condensados para obtener el
compuesto (XXI). Ejemplos de LG' incluyen grupos p-

L

nitrofeniloxi, pentafluorofeniloxi y cloro. Puede usarse un
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método para la reaccién de condensacién de una amina y un
éster activo usado en la sintesis de péptidos usual.

El compuesto (Ia) puede ser condensado también con
Rf2-0H o R%®-LG' de la misma manera como en el método anterior,
para producir directamente el compuesto (Ie).

La conversién del grupo carboxi a un profarmaco, es
una reac-ién a través de la cual el compueste (Ie) y un
compuesto alcchol R*-OH son condensados para obtener el
compuesto (If). Puede usarse N,N'-diciclchexilcarbodiimida
(DCC), N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC), o similares, como
un agente de condensacidén. La reactividad se mejora afiadiendo
de antemano una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) al sistema.

En otro método de la conversién del grupo carboxi a
un profarnaco, el compuesto (Ie) y un compuesto R*“-1G%, el
cual es un agente de alquilacidn, pueden hacerse reaccionar
bajo condiciones bésicas para obtener el compuesto (If). En
este caso, ejemplos de LG° incluyen grupos yodo y bromo. En
forma alternativa, puede usarse un éster de acido sulfénico
de un alcohol (por ejemplo, R™-0S0,CH; o R**-0S0,CF;) como R*-
£ Agua, tetrahidrofuranc, N,N-dimetilformamida o)
dietoxietano, o similares, o un solvente mixto de los mismos,
puede usarse como un solvente de reaccidn. Por ejemplo, puede
usarse comc una base un carbonato de un metal alcalino o
metal alcalinotérreo tal como carbonato de sodio, bicarbonato

de sodio, carbonato de potasio o bicarbonato de potasio.

Procedimiento de produccién 7
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De los compuestos (I) de la presente invencidn, un
compuesto que contiene un grupo de profarmaco introducido en
el mismo, puede producirse mediante el siguiente método:

[Formula 36]

FIGl PG1
Nope2 N
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O = )L
i N 8 N\, RY OH
. Y PG ‘hw\’
N R R? 0 N Moo li
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(1 {XXI)
R®-OH | conversién del grupo
e} carboxi o profarmaco
RA%.LG?
e
=, N Nopge
\) Desproteccion N L
A 5 NN S A St
= /0.. 4a - N/‘\ ‘:: o .05 4a
L‘N R L“N‘ ?‘\ Tf R
R'R20 1R20

(i9) (XXIH)

en donde A, R', R?, R® R%, R®, PG!, PG? PG’ y LG°
son como s= definieron anteriormente.

El grupo protector del grupec carboxi en el
compuesto (III) obtenido en el procedimiento de produccién 1,
puede ser removido para producir un compuesto (XXII).
Posteriormente, un grupe de profarmaco es introducido en el
grupo carboxi del compuesto (XXII), y el grupo protector de
su grupo amino puede ser removido para producir un compuesto
(Ig) en la forma de un profarmaco.

Para los grupos protectores y su desprotecciédn,
pueden seleccionarse grupos protectores como se describe en
el procedimiento de produccién 1, y reactivos o condiciones
adecuados para cada grupo protector pueden seleccionarse para

el desdoblamiento (desproteccién) de los grupos protectores.



La conversién del grupo carboxi a un profarmaco
puede llevarse a cabo con relacién al método descrito en el

procedimiento de produccidn 6.

Procedimiento de producciédn 8

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

el mismo puede producirse mediante el siguiente método:
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[Férmula 37]
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8

en donde A, R', R?, R’ RY R’, R} R’ PG', PGy PG’
son como se definieron anteriormente, siempre que R y R? no
sean simultaneamente un atomo de hidrdgeno.

Un compuesto (Ih) o (Ii) en la forma de un
profarmace puede producirse a partir de los compuestos (Ic),
(XXTIV), (Id) vy (XXV), de la misma manera como en el
procedimiento de produccién 6 & 7.

El compuesto (XXIV) y el compuesto (XXV) pueden

producirse introduciendo un grupo protector en los compuestos
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intermediarios sintéticos o productos finales ejemplificados

en los procedimientos de produccién 3 y 4.

Procedimiento de produccién 9

[FOormula 38]
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en donde R>, PG', PG* y PG’ son como se definieron
anteriormente; y LG’ representa un grupo saliente,

La reaccidn de alquilacidén es una reaccidn a través
de la cual el diéster de &cido maldénico (XXVI) es alguilado
en presencia de una base usando un compuesto (XXVII) que esté
disponible comercialmente, © puede producirse mediante
reacciones bien conocidas. Por ejemplo, puede usarse como una
base un hidrdoxide de metal alcalino, un hidruro de metal
alcalino, un carbonato de un metal alcalinc o metal
alcalinotérreo, o un alcéxido de metal alcalinc (por ejemplo,
carbcocnato de sodio, carbonato de potasio, etdxido de sodio,
butéxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidruro de sodio o hidruro de potasio), o una base
de metal crgénica tal como alquil litio (por ejemplo, n-butil
litio), d-alquilaminclitio (por ejemplo, diisopropilamida de
litio) o una base de metal alcalino de bis sililamina (por

ejemplo, nexametildisilazida de litic). Ademds, ejemplos de



e

¥ pu=den incluir: A&Atomos de haldgenc tales como cloro,
bromo y vyodo; y grupos alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi
tales como mesilato, tosilato y triflato.

La hidrélisis es una reaccidén a través de la cual
el compuesto (XXVIII) es hidrolizado en presencia de una
base, para producir el compuesto (V). Ejemplos de la base
pueden incluir wun hidrdéxido de metal alcalino tal como
hidréxido de litie, hidréxido de sodio e hidréxido de
potasio. Puede wusarse comc un solvente de reaccién un
solvente proético (por ejemplo, metancl, etanol o agua), un
solvente de éter aprético (por ejemplo, tetrahidrofurano,
dioxano> o 1,2-dimetoxietano) o un solvente mixto de dos o méas
de los mismos combinados a cualquier relaciodn.

El  ccmpuesto (VI) puede producirse mediante
reacciones bien conocidas usando una sustancia disponible
comercialmente o conocida. La produccidén puede lograrse con
relacién a, por ejemplo, J. Med. Chem., 2007, Vol. 50, p.

€085.
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Procedimiento de produccidn 10

[Férmula 39]
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en donde A, R!', R?’ R>, PG}, PG’ y PG’ son como se
definieron anteriormente.

Un compuesto (XIIa) vy un compuesto (XXIX) son
sometidos a la reaccién de un aldol para producir un
compuestos (XXX), y el compuesto (XXX) obtenido puede ser
sometido a reaccidén de deshidratacidén, para producir un
compuesto (XXXI). Posteriormente, la porcidén olefina es
reducida, y el grupo protector puede ser removido para
producir un compuesto (Ij).

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

usarse como una base fuerte un carbonato de un metal alcalinc
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o metal alcalincotérreo (por ejemplo, carbonato de sodio o
carbonate de potasio), un alcéxido de metal alcalino (por
ejemplc, etdxido de sodio o butdxido de potasio), un
hidréxido de metal alcalinco (por ejemplo, hidrdxido de sodio
o hidroxido de potasio), un hidruro de metal alcalino (por
ejemplc, hidruro de sodic o hidruro de potasic) o una base de
metal orgédnica tal como alquil litio (por ejemplo, n-butil
litio), dialquilaminolitio (por ejemplo, diisopropilamida de
litio) o bis sililamina (por ejemplo, hexametildisilazida de
litio). Hidrocarburos aciclicos, <ciclicos o© aromaticos,
alcoholes o© un solvente aprétice polar, por ejemplo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida ¢ dietoxietano, o un
solvente mixto de los mismos, pueden usarse come un solvente
de reaccién. La temperatura de reaccidn es aproximadamente -
78°C a temperatura ambiente.

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

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

0
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dimeti_formamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-
ona. Ademas de estos, pueden usarse en algunos casos
solventes de sulféxido tales como sulféxido de dimetilo vy
sulfolanc, solventes de cetona tales como acetona y metil

etil cetona, o acetonitrilo, o similares. Puede usarse como

una base piridina, 2, 6=lutrdina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, trietilamina, N-metilmorfolina,
diisopropiletilamina o} 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-enoc
(DBU) . En algunos casos, la reaccidn de deshidratacidén puede

proceder durante la reaccidn del aldol.

La reaccidén de reduccidn puede llevarse a cabo de
acuerdo con el método descritec en el procedimiento de
produccién 2. Los grupos protectores y su desproteccidn
pueden llevarse a cabo de acuerdo con el método descrito en
el procedimiento de produccién 1. El1 compuesto (I]) puede
producirse a partir del compuesto (XXXI) usando estas
reacciones.

Cuande los compuestos de interés o intermediarios
en estos procedimientos de produccién 1 a 10 son mezclas
isoméricas (por ejemplo, estereoisoméricas), cada 1isdmero
puede separarse y puede purificarse adecuadamente mediante
cromatografia de presién media preparativa, CLAR, o]
simi_ares, usando una columna dpticamente activa, o)
similares.

Cuando el compuesto de la presente invenciédn
repr=asentade por la férmula general (I) ¢ una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, o un intermediario de

produccién del mismo tiene carbono asimétrico, sus isdmeros
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bpticos estan presentes. A partir de estos isdémeros opticos,
cada isdémero puede separarse y purificarse mediante un metodo
convencional tal como cristalizacién fraccional (resolucién
de sales), wusando recristalizacién con un solvente o
cromatografia en columna adecuado. Ejemplos de referencias
sobre un método de resolucién de mezclas racémicas en
isémeros opticos pueden incluir J. Jacques et al.,
“Enantiomers, Racemates and Resolution, John Wiley and Scons,
A

El derivado de imidazol sustituido con ciclcalguilo
de la presente invencién tiene excelente actividad inhibidora
de TAFla, y tiene buena absorbibilidad oral, excelente
disposicion tal como retencién en la sangre y estabilidad
metabélica, y alta seguridad. Por lo tanto, el derivado de
imidazol sustituido con cicleoalguilo de la presente invencidn
es Util zomo un farmaco farmacéutico, y en particular atil
como un farmaco terapéutico para infarto al miocardio, angina
de pechs, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién
arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacion
intravascular diseminada, fibrosis pulmonar, o similares.
Ademés, es util como un farmaco terapéutico para una
enfermedad derivada de tromboembolia. Ademés, es util come un
farmaco farmacéutico para mejorar las funciones de un o6rgano
después de trasplante. El compuesto de la presente invencidn
es también Util como un farmaco terapéutico para enfermedades
arteriales <coronarias después de <cirugia (angioplastia

coronaria transluminal percutédnea), trasplante o reemplazo de

X
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un sustituto vascular (vaso sanguineoc autélogo o artificial),
0 reszenosis/reoclusidén causada por la implantacidén de un
stent. Ademds, es Util para la prevencidén de la formacién de
trombcs causada por un catéter vascular (catéter residente
para dialisis), un circulador sanguineo extracorpérec, y el
revestimiento de un wvaso sanguineo artificial o el llenado
del mismo con una solucién inhibidora de TAFIa, y para la
promocién de la trombélisis. Es también dtil como un féarmaco
terapéutico para aterotrombosis o fibrosis (fibrosis pulmonar
tal como enfermedad pulmonar obstructiva croénica, fibrosis
después de cirugia oftdlmica, etc.).

El compuesto de la presente invencidén representado
por la férmula general (I) tiene un grupo basico tal como un
grupeo amino, y puede producirse por lo tanto en una sal é&cida
de adicién con un acido farmacoldgicamente aceptable.
Ejemplos de dicha sal pueden incluir: hidrochalogenuros tales
como fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato y yodhidrato;
sales de éacide inorgéanicas tales como nitrato, perclorato,
sulfato y fosfato; alcansulfonatos inferiores tales como
metansulfonato, trifluorometansulfonato y etansulfonato;
arilsulfonatos tales como bencensulfonato Y p-
toluensulfonato; sales de acido organicas tales como acetato,
malato, fumarato, succinato, citrato, tartrato, oxalato y
maleato; y sales de aminodcidos tales <como ornitato,
glutemato y aspartato. Los hidrohalogenuros o arilsulfonatos
son preferibles; el <clorhidrato, bencensulfonato o p-

toluensulfonato es més preferible; el bencensulfonato o p-
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toluensulfonato es aun mas preferible; y el p-toluensulfonato
es particularmente preferible.

Ademds, el compuesto representado por la férmula
general (I) tiene un grupo acido tal como un grupo carboxi y
puede formar por lo tanto, en general, una sal basica de
adicién. Ejemplos de la sal farmacclégicamente aceptable
pueden incluir: sales de metal alcalinc tales como sales de
sodio, sales de potasio y sales de 1litio; sales de metal
alcalinotérreo tales como sales de <calcio y sales de
magnesio; sales inorganicas tales como sales de amonio; sales
de amina organicas tales como sales de dibencilamina, sales
de morfolina, sales de éster de alquilfenilglicina, sales de
etilendiamina, sales de N-metilglucamina, sales de
dietilamina, sales de trietilamina, sales de ciclohexilamina,
sales de diciclohexilamina, sales de N,N'-
dibenciletilendiamina, sales de dietanolamina, sales de N-
bencil-N-(2-feniletoxi)amina, sales de piperazina, sales de
tetrametilamonio y sales de tris(hidroximetil)aminometano; y
sales de amincdcidos tales como sales de arginina.

El compuesto de la presente invencidn representado
por lz férmula general (I) o la sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, puede estar presente en una forma libre
o de solvato. Estos solvatos son también abarcados en el
alcance de la presente invencién. El1 solvatc no es
particularmente limitado, en tanto sea farmacoldgicamente
aceptable. Especificamente, hidratos, etanolatos, o]
similares, son preferibles; y los hidratos son  mas

preferibles. Ademéds, el compuesto de la presente invencidn
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representado por la férmula general (I) contiene un atomo de
nitroégero. Este atomo de nitrégeno puede estar en forma de un
N-6xido. Estas formas de solvato o de N-éxido son también
abarcadas en el alcance de la presente invencién.

El compuesto de la presente invencidn representado
por la férmula general (I) o la sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo, y el intermediario de produccidén del
compuesto de la presente invencién pueden incluir varios
isémercs, tales como isémeros geométricos (peor ejemplo,
formas cis y trans) e isémeros Oopticos (formas R y S),
depend-endo de los tipos o combinaciones de sustituyentes. El
compuesto de la presente invencidn abarca todos estos
isémeros, estereocisdémeros e incluso mezclas de estos isémeros
y estareoisdémeros a cualquier relacidén, a menos due se
especifique de otra manera.

Ademas, el compuestoc de la presente invencidn o la
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo puede contener
también relaciones no naturales de isdtopes atdédmicos de uno o
més d=2 los Aatomos que constituyen dicho compuesto. Ejemplos
de los isdétopos atdmicos incluyen deuterio (ZH), tritiao {BH),
carboao 13 {HC), carbono 14 (*C), nitrdgence 15 (”N), cloro
37 (¥cl) y yodo 125 ('*®I). Ademds, el compuesto puede ser
marcado radiactivamente con un radioisétopo, por ejemplo,
tritio (°H), yodo 125 ('*°I) o carbono 14 (''C). El compuesto
marcedo radiactivamente es Util como un agente terapéutico o
preventivo, un reactivo de investigacidén, por ejemplo, un
reac-ive de prueba, y un agente de diagnéstico, por ejemplo,

un agente de formacién de imagenes de diagnéstico in vivo.
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Todas las variantes isotdépicas del compuesto de la presente
invencién scn abarcadas en el alcance de la presente
invencién, sin tener en cuenta si son radiactivas ¢ no,

Ademds, la presente invencién abarca también un
“compuesto de profarmaco farmacéuticamente aceptable” que es
convertido a través de reaccién con una enzima, acido
gadstrico, o similares, bajo condiciones fisiclégicas in vVivo,
en el compuesto (I) que sirve como un ingrediente activo de
una composicién farmacéutica de la presente invenciodn, es
decir, un compuesto que es convertido en el compuesto (I) a
través de oxidacién enzimatica, reduccidén, hidrdlisis, o
similares, © un compuesto que es convertide en el compuesto
(I) a través de hidrélisis, o similares, causada por acido
gastrico, o similares.

El compuesto de 1la férmula general (I) de 1la
presente invencién o la sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, puede formar una pluralidad de cristales (polimorfos
de cristal) que difieren en estructura interna y propiedades
fisicoquimicas, dependiendo de las condiciones de reaccién y
las condiciones de <cristalizacién. Cada uno de estos
cristales o una mezcla de los mismos, a cualqguier relacién,
es abarcado en la presente invencién. Asimismo, el compuesto
de 1la férmula general (I) o la sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo puede estar presente comec una mezcla de
sbélidos cristalinos y sdélidos amorfos. Una mezcla del mismo a
cualquier relacidén, es abarcada en la presente invencidn.
Especificamente, el contenido de una forma de cristal

particular de la presente invencién es de preferencia de 50%
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o mas, mas preferiblemente de 80% o mas, aun  mas
preferiblemente de 90% o mds, en particular de preferencia de
95% o mas, méas preferiblemente de 97% o mas.

En la presente invencidn, los cristales se refieren
a un sélido que tiene repeticiones regulares tridimensionales
de atomos (o poblaciones de los mismos) gque constituyen la
estructura interna, y son discriminados de los sdélidos
amorfos, los cuales no tienen dicha estructura interna
reqular. Si un cierto sélido es cristalino o no, puede
examinarse mediante un método cristalogrdfico bien conocido
(por ejemplo, <cristalografia de rayos X de polvos ©
calorimetria de barride diferencial). Por ejemplo, el cierto
sélido es sometido a cristalografia de rayes X de polvos,
usando rayos X obtenidos mediante radiacién Ko de cobre. Se
determina que el sélido es cristaline, cuande se observa un
pico distintivo en su patrdén de difraccidén de rayos X, o se
determina que es amorfo cuando noc se observa un pico
distintivo en el mismo. Cuando el pico puede ser leide, pero
no es distintivo (por ejemplo, el pico es amplio), se
determina que el sdélido son cristales gue tienen un bajo
grado de cristalinidad. Dichos cristales gque tienen un bajo
grado ce cristalinidad son abarcados en los cristales de la

presente invencién.
En la cristalografia de polvos que usa rayos Ka de
cobre, una muestra es usualmente irradiada con rayos Ka de

cobre 'en los cuales los rayos Kal y Ko2 no estan separados).

El pat=zén de difraccidén de rayos X puede obtenerse analizando
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la difraccién derivada de los rayos Ka, y puede obtenerse
también analizando sélo la difraccién derivada de los rayos
Kal colectzda de la difraccidén derivada de los rayos Ka. En
la presente invencién, el patrén de difraccidn de rayos X de
polvos obtenido mediante la radiacién Ka abarca un patrén de
difracciéon de rayes X obtenido analizando la difraccién
derivada de los rayos Ka, y un patrén de difraccidén de rayos
X obtenidc analizando la difraccién derivada de los rayos
Kal, y es de preferencia un patrédn de difraccidn de rayos X

obtenido analizando la difraccidén derivada de los rayos Kal.

Los cristales de tipo I de anhidrato de p-
toluensulfonato de acido (28)-5-amino-2-{[1l-(trans-4-
metilciclchexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico de la
presente invencidén, pueden ser cristales que exhiben picos
principales a espaciamientos interplanares d de 23.9, 11.9,
4.5, 4.3 y 3.6 angstroms en un patrdédn de difraccidén de rayos
X de polvos obtenido mediante la radiacidén Ko de cobre, por
ejemplo, zomo se muestra en la figura 1.

Los cristales de tipo II de monohidrato de p-
toluensulfonato de acido (28)-5-amino-2-{[1l-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico de la
presente invencién, pueden ser cristales que exhiben picos
principales a espaciamientos interplanares d de 22.9, 5.0,
4.9, 4.7 y 4.0 angstroms en un patrén de difraccidn de rayos
X de polvos obtenide mediante la radiacidén Ko de cobre, por

ejemplo, comoc se muestra en la figura 3.

X5
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En el patrén de difraccidén de rayos X de polvos de
la figura 1 ¢ 3 mas adelante, la ordenada representa la

intensidad de difraccidén [conteo/segunde (cps)], v la abscisa
representa _os angulos de difraccién 20 (grados). Ademds, los
espaciamientos interplanares d (angstroms) pueden calcularse
de acuerdo con la férmula 2dsen® = niA, en donde n = 1. En
esta foérmula, la longitud de onda A de los rayos Ka es de

1.54 angstroms, y la longitud de onda A de los rayos Kal es
de 1.541 angstroms. Las posiciones e intensidades relativas
de los picos en los espaciamientos interplanares d pueden
variar un poco, dependiendo de las condiciones de mediciodn,
etc. De esta manera, la identidad de la forma de un cristal
debe reconccerse adecuadamente con relacidén al patrdn entero
de un espectro, aun cuando los espaciamientos interplanares d
difieran ligeramente de los esperados.

S= llevd a cabo el analisis térmico (TG/DTA) en las
figuras 2 v 4 mediante medicién a una tasa de calentamiento
de 10°C/mir. bajo una corriente de 200 mL/min de nitrdégeno
S8cn.

Una composicidén farmacéutica que contiene al
compuesto de la presente invencidn representade por la
férmula gereral (I) o la sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo, puede prepararse de acuerde con varios métodos de
formulacior. utilizados usualmente seleccionando una
preparacidn adecuada de acuerdo con un método de

administracién.
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La composicién farmacéutica «que comprende el
compuesto de la presente 1invencidn representado por la
férmula gsneral (I) o la sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo como un ingrediente principal, cuando se administra a
un mamifero (en particular, un humanc), puede administrarse
sistémicamente o localmente a través de una via oral o
parenteral.

Ejemplos de formas orales de farmacos
farmacéuticos, incluyen tabletas, pildoras, polvos, granulos,
capsulas, soluciones, suspensiones, emulsiones, Jjarabes vy
elixires. Estas formas de farmacos farmacéuticos se preparan
usualmente come una composicidén farmacéutica que contiene al
compuesto de la presente invencidn representado por la
férmula general (I) o la sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo, ccmo un ingrediente principal mezclado con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes;
excipientes o vehicules. La preparacidén de la composicién
farmacéutica puede llevarse a cabo de acuerdo con un método
convencional wusando diluyentes, excipientes o vehiculos
farmacéut_camente aceptables, u otros aditivos adecuadamente

seleccionados de acuerdo con la necesidad de aglutinantes,

desintegrantes, lubricantes, agentes entumecedores,
auxiliares de entumecimiento, agentes de recubrimiento,
plastificadores, estabilizadores, antisépticos,

antioxidantes, agentes colorantes, agentes solubilizadores,
agentes de suspensidén, agentes emulsificantes, edulcorantes,
conservadores, reguladores de pH, humectantes, etc.

farmacéuticamente aceptables adecuados arbitrarics.
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Ejemplos de formas parenterales de farmacos
farmacéuticos incluyen inyecciones, ungientos, geles, cremas,
emplasto, parches, aerosoles, inhalantes, roclos, gotas
oculares, gotas nasales y supositorics. Estas formas de
farmacos farmacéuticos se preparan usualmente como una
composicién farmacéutica que contiene al compuesto de la
presente invencién representade por la fdérmula general (I) o
la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, come un
ingrediente principal mezclado con aditives farmacéuticamente
aceptables tales como diluyentes, excipientes o vehiculos. La
preparacién de la composicién farmacéutica puede llevarse a
cabo de acuerdo con un método convencional usando diluyentes,
excipientzs o vehiculos farmacéuticamente aceptables, u otros
aditivos adecuadamente seleccicnados de acuerdo con la
necesidad de estabilizadores, antisépticos, agentes de
solubilizacidén, humectantes, conservadores, antioxidantes,
sabores, agentes gelificantes, agentes neutralizantes,
reguladores de pH, agentes de tonicidad, agentes
tenscactivos, agentes colorantes, agentes reguladores de pH,
espesantes, agentes mojantes, llenadores, promotores de
absorciédn, agentes de suspension, aglutinantes, etc.
farmacéuticamente aceptables adecuados arbitrarios.

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

Ademas, ejemplos de referencias sobre los vehiculos

o diluyentes farmacéuticamente aceptables pueden incluir
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“"Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.
R. Gennero edit. 1985)”".

El compuesto de la presente invencidén representado
por 1la férmula general (I) o 1la sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, puede usarse en compbinacién con un
farmaco adicional. Los farmacos que pueden usarse en

combinacién con el mismo incluyen anticocagulantes (warfarina,

heparina, heparina de bajo ©peso molecular, farmacos
antitrombina, farmacos anti-Xa, etc.), fadrmacos
antiplaquetarios (aspirina, ticlopidina, clopidogrel,
prasugrel, inhibidores de fosfodiesterasa, etc.), enzimas

relacionadas con la fibrindlisis (tPA, tPA genéticamente
modificade, activadores de plasmindégeno tales como urocinasa,
estreptocinasa, plasmina, (=5 {20 [ farmacos anticancer,
fédrmacos antiinflamatorios, féarmacos antifibréticos, féarmacos
hipotensivos, fé&rmacos antihipertensién pulmonar y farmacos
inmunosupresores.

La dosis del compuesto de la presente invencidn
representado por la férmula general (I 5} la sal
farmacolécicamente aceptable del mismo difiere dependiendc de
los sintomas, la edad, el peso corporal, el tipo o la dosis
del farmacc que se va a administrar en combinacidén con el
mismo, etc. Cuande el compuesto de la presente invencién
representade por la formula general (I) o la sal
farmacolégicamente aceptable del mismo se usa como un férmaco
farmacéutico para el cuerpo humano, su dosis varia de 0.01 mg
a 5000 mg, de preferencia de 0.1 mg a 1000 mg, mas

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

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

anterior, si es necesario.
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EJEMPLOS tﬁfx\

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

Los simbolos “'H-RMN”, “MS”, “HRMS” y “LRMS” en los
ejemplos, significan un “espectro de resonancia magnética
nuclear”, un Tespectro de espectrometria de masa”, un
“espectro de espectrometria de masa de alta resolucién” y un
“espectro de espectrometria de masa de baja resolucidén”,
respectivamente. La relacién de solventes de eluciédn
descritos en la purificacién/separacidén cromatogréafica,
representa una relacidén en volumen, a menos gque se
especifiqua de otra manera. Los términos dentro de los
paréntesis de “!H-RMN” representan solventes de prueba, todos
los cuales usaron TMS (tetrametilsilano) como un estandar
interno. la multiplicidad en ‘H-RMN significa s=singulete,
d=doblete, t=triplete, g=cuarteto, m=panda maltiple vy
br=banda ancha. Ademds, en 1la presente especificacién, se
usaron las siguientes abreviaturas:

CDClj3: cloroformo deuterado;

CD30D: metanol deuterado;

Me: grupc metilo:;

Et: grupo etile;

tBu: grupo ter-butilo;

Boz: grupo ter-butoxicarbonilo;
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Cbz: grupo (benciloxi)carbonilo;
TBDMS: grupo ter-butil (dimetil)sililo;

TBEPS: grupo ter-butil (difenil)sililo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

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

ter-butilo

[Férmula 40]

Z L

Boc

Sy

N 2P >CcootBy
O™
0

Se disolvié dietilfosfoncacetato de ter-butilo
(20.0 g) en tetrahidrofurane (500 mL). A la solucién, se
afladié hidruro de sodio (63%, 3.32 g) a 0°C, y la mezcla se
agité a 0°C por 15 minutos y a temperatura ambiente por 1
hora. Una solucién de (3-bromopropil)carbamatc de ter-butilo
(20.0 g) en tetrahidrofurano (20 mL) se afiadié lentamente a
la misma a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 18 horas. A la solucién de reaccidn,
se afiadidé cloruro de amonio acuoso saturade, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con solucidén de cloruro de sodio saturado, entonces se

secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
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so_vente se destildé bajo presién reducida para dar un
prcducto crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano/acetato de etilo=l/l-acetato de etilo), para

S dar el compuesto del titulo (26.6 g).

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

1.48 (94, m), 1.51-1.59 (2H, m), 1.78-2.00 (2H, m), 2.83 (1H;

ddd, J = 22.9, 10.7, 4.4 Hz), 3.06-3.18 (2H, m), 4.10-4.18

10
EJEMPLO DE REFERENCIA 2
5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino]-2- (1H-imidazol-4-
ilmetil)valerato de ter-butilo
15 [Féormula 41)
N
~
Boc
H
N
& |
N COOtBu
20
A una solucién del compuesto (8.35 g) obtenido en
el ejemplo de referencia 1 en acetonitrilo (100 mL), se
afladieron 1,8-diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno (4.58 mL) Vi
cloruro de litio (1.30 g) a temperatura ambiente. A esta
25 suspensiodn, se anadié 1-tritil-1H-imidazol-4-carbaldehido

(6.90 g), y la mezcla se agitd durante la noche a temperatura
ampbiente. El solvente se destildé bajo presién reducida. Al

residuo, se afiadieron acetato de etilo y acido citrico acuoso
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a 10%. Esta solucidén se separd en las capas acuosa Yy
organica. Entonces, la capa organica se lavdé con solucidén de
cloriro de sodio saturado, bicarbonato de sodic acusso
saturado y solucién de cloruro de sodio saturado en este
orden. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, para dar una mezcla de (2E)=5-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]-2-[(1l-tritil-1H-imidazol-4-
il)metilen]valerato de ter-butilo Y (2Z2)-5-[(ter-
butoxicarbonil)amino]-2-[(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)metilen]valerato de ter-butilo (11.3 g). Esta mezcla se
suspendidé en metanol (500 mL). A esta suspensién, se afladid
catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratade, 4 g), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 dias bajo una
atmésZera de hidrdgeno. E1 catalizador se filtrd, y el
filtrado se concentrd bajo presidn reducida. E1 residuo se
purificé mediante cromatografia de gel de silice (solvente de
elucién: cloruro de metileno/metanol=9/1), para dar el
compuesto del titulo (5.60 g).

'H-RMN (CDCl;) &: 1.41 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.48-
L.27 (3H; 1), L.530=1.66 [1H, ®), R.58-2.68 (1H, ®), 2.73 [(1H,
dd, 7 = 14.7; 5.3 Hz), 2.89 (1H, dd, J = 14.7, 8.4 Hz), 3.02-

3.1%8 (2H, m), 4.67 (1H, br s), 6.7% (1H, s), 7.54 (1H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 3 \\

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

(metoxicarbonil)valérico

[Férmula 42]

§
“Boc

HOOC~ "COOMe

A malcnato de dimetilo (102 mL), se afnadié una
solucidén de metdxido de sodio en metanol (28%, 90.4 mL) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 60°C por 30
minutos. La suspensién Dblanca se enfrié a temperatura
ambiente. Entonces, se afiadié a la misma a la vez (3-
bromopropil)carbamato de ter-butilo (106 g), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 12 horas. A la soclucidn de
reaccién, se afladié agua, y la materia orgéanica se extrajo
con éter dietilico. La capa orgdnica se lavd con una solucién
de hidréxido de sodio acuoso 1 N y cloruro de sodio saturado
en este orden, entonces se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y filtrdé, y el solvente se destild bajo presién
reducida, para dar un producto crudo de { 3= [tar=
butoxicarbonil)aminoc]lpropil}malonato de dimetilo. E1 éster
obtenido (94 g) se disolvié en metanol (100 mL). A la
solucién, se afiadié a 0°C una solucién de monochidrato de
hidréxide de litio (13.6 g) en agua (300 mL) y metanol (300
mL), y la mszcla se agitd a temperatura ambiente por 15

horas. Se destild® metanol bajo presidn reducida, y la materia
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organica se extrajo con acetato de etilo. Se afiadié &cido
clorhidrico 2 N (160 mL) a la capa acuosa, seguido de
extraccidén con acetato de etilo. La capa organica se lavdé con
solucion de cloruro de sodic saturado, entonces se secd sobre
sulfate de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se
destilé bajo presidén reducida para dar un producto crudo.
Este producto crude se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucidn: cloruro de
metileno-cloruro de metileno/metanol=10/1), para dar el

compuesto del titulo (69.1 g).
'H-RMN (CDCl;) &: 1.44 (98, m), 1.50-1.60 (2H, m),
1.86-2.C1 (2H, m), 3.07-3.20 (2H, m), 3.43 (1H, m), 3.77 [3H,

s), 4.64 (1H, br).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

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

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

carboxilato de etilo

[Férmula 43]

\“\\
v

S
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Se disolvidé 3-(dimetilaminoc)-2-isociancacrilato de
etilo (Liebigs Annalen der Chemie, 1973, p. 1444) (1.52 g) en
trans-4-metilciclohexilamina (3.07 g), y la solucién se agitd
a 70°C por 4 horas. A la solucién de reaccidn, se anadid

5 cloruro de amonic acuoso saturado, y la materia orgédnica se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre
sulfato de sodic anhidro y se filtrdé, y el solvente se
destild bajo presidédn reducida, para dar un producto crudo.
Este producto crude se purificé mediante cromatografia en

10 columna de gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato
de etilo=2/1-1/2), para dar el compuesto del titulo (1.90 g).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.13
(2H, m), 1.39 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.47 (lH, m), 1.68 (2H,
m), 1.88 (2H, m), 2.12 {2H, m), 3.91 (1H, tt, § = 12,1, 3.9

15 Hz), 4.3€ (2H, q, J = 7.0 Hz), 7.54 (1H, s), 7.66 (1lH, s).

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

il]lmetanol
[Férmula 44]

20

1‘\‘\‘

o

Se suspendi¢ hidruro de litio-aluminio (92%, 0.31

25

g) en tetrahidrofurano (6 mL). El compuesto (1.50 g) obtenido

en el pasc 1 de este ejemplo de referencia se disocolvid en
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tetrahidrofurano (6 mL), y esta solucidén se afiadid lentamente
gota a gota a la suspensién a 0°C. Después de agitacién a 0°C
por 30 minutos, la solucién de reaccién se diluyd con éter
dietilico, y se afiadié a la misma, sulfato de sodioc acuoso
saturado. Después de agitacién a temperatura ambiente por 1
hora, la sal 1inorganica formada se removié mediante
filtracidén a través de celite. El filtrado se concentré bajo
presién reducida para dar un producto c¢rudo. Este producto
crudo se lavé con un solvente mixto de hexano y acetato de
etilo (5:1), para dar el compuesto del titulo (1.09 g).

'"H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.04-
1.17 (2H, m), 1.44 (1H, m), 1.59-1.73 (2H, m), 1.81-1.89 (2H,
m), 2.04-2.13 (2H, m), 2.78 (1H, bx), 3.84 (1H, tt, J = 12.1,

5.9 Hz), 4.5% (28, ®), 6.91 (1H, &), 7.49 {1lH, ).

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

carbaldehido

[Férmula 45]

\\\\‘

El compuesto (1.04 g) obtenido en el paso 2 de este
ejemploc de referencia se disolvié en tolueno {10 mL). A la
solucidén, se afiadieron una solucién de bicarbonate de sodio
(1.35 g) en agua (5 mL), yodo (2.72 g) y 2,2,6,6-tetrametil-

l-piperidiniloxi (84 mg) en este orden, y la mezcla se agitd
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a temperatura amblente por 2 horas. A la solucidn de
reaccién, se afnadidé tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro,
y el solvente se destildé bajo presién reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar el
compuesto del titulo (0.900 g).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.09-
1.19 (2H, m), 1.48 (1H, m), 1.65-1.75 (2H, m), 1.87-1.93 (2H,
W) Lell=2 .18 (2H, @), 3.95 (1€, t%, F = 12.%; 3.9 H&); 7.62

{1H, &), 7.68 (IH, 8}, 9.87 {(1H; s8).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

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

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

il]lmetancl

[Formula 46]



A
S
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Se disolvié 3-(dimetilamino)-2-isociancacrilato de
etilo (2.00 g) en 4-etilciclohexilamina (3.37 g), vy la
solucidén se agité a 70°C por 4.5 horas. A la solucidén de
reaccién, se afiadid cloruro de amonio acuoso saturado, y la
materia orgénica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secé sobre sulfatoc de sodio anhidro y se filtré,
y el solvente se destildé bajo presidn reducida, para dar un
producto crudo. Se suspendié hidruro de litio-aluminio (92%,
0.490 g) en tetrahidrofurano (12 mL). El producto crudo
obterido se disolvié en tetrahidrofurane (12 mL), y esta
solucién se afiadié lentamente gota a gota a la suspensidén a
0°C. Después de agitacién a 0°C por 30 minutos, la solucién
de reaccidén se diluyd con éter dietilico, y se anadié a la
misma, sulfato de sodio acuoso saturado. Después de agitacién
a temperatura ambiente por 1 hora, la sal inorgdnica formada
se removidé mediante filtracién a +través de celite. E1
filtrado se concentré bajo presién reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucioén: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metanol=9/1), para dar el compuesto del titulo (1.35
g, mezcla diastereomérica, trans:cis=4:1).

'H-RMN (CDC1;) &: 0.91 (0.6H, t, J = 7.0 Hz), 0.92
(2.4H, t, J = 7.0 Hz), 1.01-1.13 (l1.6H, m), 1.16-1.40 (2.8H,
MY,y L. 30=1.8F {(S5H, m), 2.07=2.15 (1.6H, @), 3.85% [B.8H; tt,
= T2.d; S8 HE}, 3.9 [0.8H; ¥y T = BB 4.3 B2, 4.58
(1.68, s), 4.0 (0.4H, s), €.91 (0.8H, s), 6.94 (0.2H, 8);

1.49 (0.8H, s); 7.53 (0.2H, s).
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[Paso 2] 1-(Trans-4-etilciclohexil)-1H-imidazol-4-

carbaldehido

[Férmula 47]

e
N
¢
N CHO
El compuesto (1.00 g) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo de referencia se disolvié en tolueno (10 mL). A la

solucidn, se afiadieron una solucién de bicarbonato de sodio
(1.21 g) en agua (6 mL), yodo (2.19 g) y 2,2,6,6-tetrametil-
l-piperidiniloxi (75 mg) en este orden, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente por 12 horas. A la solucién de
reaccidn, se afiadié tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etile. La capa
organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré,
y el solvente se destilé bajo presién reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: hexano/acetato de etilo=2/1-1/1), para dar el
compuesto del titulo (468 mg).

*H-RMN (CDCl3) &: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10
(24, m), 1.19=1.34 (3H, m), 1.68 (2H, m), 1.97 (2H, m); 2.17
(2H, m), 3.95 (1H, ®t, & = 12.1, 3.5 Hz); 7.62 (1H, s}, 7.69

(18, 8]z 9.87 [(IH, 3);
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EJEMPLO DE REFERENCIA 6

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

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

[Formula 48]

hL*
N Cbz

Se diselvid acido 3-etilciclobutancarboxiilco (1.67
qg) en tolueno (20 mL) ; y se afiadiod al mismo
diisopropiletilamina (5.32 mL). La solucidén se calenté a
100°C, y se afiadié gota a gota a la misma una solucién de
difenilfosforil azida (3.09 mL) en toluenoc (10 mL) durante 40
minutos. Después de agitacién a 100°C por 15 minutos, se
afiadié alcohol bencilico (1.48 mL), y la mezcla se agitd
adicionalmente a 100°C por 15 minutos. La solucién de
reaccioén se enfridé. Se anadid a la misma, hidréxido de sodio
acuoso 0.2 N, y la materia orgdnica se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgédnica se secd sobre sulfate de sodio
anhidro y se filtrd, y el solvente se destild bajo presidn
reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=20/1-10/1),
para dar el compuesto del ke EL TS (1281 o mezcla

diastereorérica, trans:cis=1:1).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.78 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.81



S
(1+5H, €, JF = Fd Hg), L1.38 (1H; dq, J = 7.4, 7.4 Hz), -~
(1H, dg, 0 = 7.4, 7.4 Hz), 1.31-1.42 (2H, m), 1.88-2.03 (2H,

mY, Z-81=2.54 (LlH, m},. 4.00 {(0.5H, m)}, 3.23 (0.5, m), 4.75=

4.90 (IH; b}, 5.06 (2H; 8); T7.22~T7.40 (5H, m).

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

il]lmetanocl

[Foérmula 49]

10

(o

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

15 ejemplo de referencia se disolvidé en acetato de metilo (7
mL). A la solucidn, se anadidé catalizador de paladio a 10%-
carbono (hidratado, 100 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno a presién normal. Después de filtracidén a través de

20 celite, e_. filtrado se concentré bajo presién reducida, para
dar un producto crudo de 3-etilciclobutanamina. Este producto
crudo y 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (650 mg)

se mezclaron y se agitaron a 75°C por 10 horas en un tubo
sellado. A la solucidn de reaccidén, se anadid cleorure de

25 amonio acuoso saturado, y la materia orgénica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtré, y el solvente se destild bajo

presién reducida. El residuo se purificé mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar 1-(3-
etileiclobutil)-1H-imidazel-4-carboxilato de etilo.

Se suspendié hidruro de litio-aluminio (92%, 80 mg)
en tetrahidrofurano (4 mL). A esta suspensién, se anadié
lentamente cota a gota a 0°C wuna solucién de 1-(3-
etilciclobutil)-1H-imidazel-4-carboxilato de etilo en
tetrahidrofurano (5 mL). Después de agitacién a 0°C por 30
minutos, la solucién de reaccidédn se diluyd con éter
dietilico, y se afnadié¢ a la misma, sulfato de sodic acuoso
saturado. Después de agitacidén a temperatura ambiente por 1
hora, la sal inorganica formada se removié mediante
filtracidn a través de celite. El filtrado se concentrd bajo
presidn reducida, para dar un producto crudo. Este producto
crudo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucidn: clecruro de metileno-cloruro de
metileno/metancl=5/1), para dar el compuesto del titulo (119
mg, mezcla diastereomérica, trans:cis=1:1).

'H-RMN (CDCls) &: 0.86 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.90
(1.3H; £, J = 7,4 Hz), 1.48 (lH, dg, J = 7.4; 7.4 Hz}, 1.36
(l1H, dgq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.84-1.93 (1H, m), 1.96-2.08
(Q.5H,; M), 2.20=2.32 {1.5H, #), 2.39=2.49 [IH, W), &.58-2.67
(1H; m), 4.38 (0.5H, tt, § = 9.4, 7.8 Hz), 4.59 (1H, s), 4.60
(1H, s), 4.63 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.4 Hz), 6.93 (0.5H, s),

6.98 (0.5H, s), 7.46 (0.5H, s), 7.49 (0.5H, s).

\\Q/
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[Paso 3 1-(3-Etilciclobutil)-1H-imidazol-4-

carbaldehido

[Férmula 50]

El compuesto (119 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo de referencia se disolvidé en tolueno (5 mL). A esta
solucidén, se afiadieron una solucién de bicarbonato de sodic
(166 mg) en agua (4 mL), yodo (305 mg) y 2,2,6,6-tetrametil-
l-piperidiniloxi (11 mg) en este orden, y la mezcla se agité
a tempsratura ambiente por 12 horas. A la solucién de
reaccién, se afiadié tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré,
y el sclvente se destild bajo presidén reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucion: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar el
compuesto del titulo (115 mg, mezcla diastereomérica,
trans:cis=1:1).

'"H-RMN (CDCl;) &: 0.86 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 0.90
(L-5H, =, F = T.3 HE), .44 (94, E), 1.5 (18, 4§, T = Tul,
7.4 Hz). 159 (1H, dg, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.87-1.97 (1H, m);

2.04-2.13 (0.5H; m},; 2:28-2.38 [1.5H; m); 2.42-2.%2 (1H, m);
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2.66=2.73 (1H; m), 4.48 (0.5H, £t J = 8.0, 7.8 HE), 4.72
(@:3H, £t; d="T7.8, 1.4 Bgl, 1.58 (0.5H, s)], 7.8l (0.5H, si.
J.69 0.5, =), ¥-74 (0.8H, %), 9.87 [D.8H, %), 9.88 (0.5H,

&Y,

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

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

[Férmula 51]

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

"H-RMN (CDCl;) &: 1.18 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.27
(1:8H; d, d = 6.6 Hpl; 1.93 (1H; m); 2.22-2.32 (1.5H:; m).
2.46-2.60 (1.5H, m), 2.74 (1H, m), 4.46 (0.5H, tt, J = 9.4,
T4 HZ)y 479 (0.5H, T, J§ = 7.8; 7.4 H2), .58 (0.BB, B),
7.8 (C.EH; 8), 7.70 (0.5H; 8); 7.73 (0G.5H; 8); 9:87 (0:5H;

8), £.88 (U.5H, s).
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1-(Trans-4-hidroxiciclohexil) -1H-imidazol-4-carbaldehido

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

[Paso i] [1-(Trans-4-{ [ter-

5 butil(dimetil)silil]oxi}ciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metanol

[Férmula 52]

TBDMS—0Q

10 QT\IB\/ N

Se mezclaron 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de
etilo (300 mg) y trans-4-{ [ter-
butil (dimetil)silil]oxi}ciclohexilamina (Synthetic

15 Communicatiens, 1990, Vel. 20, p. 1073) (1.02 g), y se
agitaron a 35°C por 12 horas. A la solucién de reaccidn, se
afiadié cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se £filtrd, y el

20 solvente se destildé bajo presién reducida. El1 residuo se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(solvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=4/1-1/1). Se
suspendié hidruro de litio-aluminio (92%, 105 mg) en
tetrahidrofurano (8 mL). El1 producto crudo obtenido se
25 disolvidé en tetrahidrofuranoe (6 mL), y esta solucidén se

anadié lentamente gota a gota a la suspensidén a 0°C. Después
de agitacisn a 0°C por 1 hora, la solucién de reaccidn se

diluydé con éter dietilico, y se afiadidé a la misma, sulfato de



sodio acuoso saturado. Después de agitacién a temperatura

ambiente por 1 hora, la sal inorganica formada se removiod

mediante filtracién a través de celite. E1 filtrado se

concentrd bajo presién reducida, para dar un producto crudo.

5 Este producto crudo se lavé con un sclvente mixto de hexano y

acetato de etilo (2:1), para dar el compuesto del titulo (260
mg) .

'"H-RMN (CD;OD) &: 0.09 (6H, s), 0.90 (94, s), 1.50

(2H, ©m), 1.8l (2B, W), 1.96=-2.10 (4H, =), 3.76 (1H, m), 4.05

10 (1H, m), 4.48 (2H, s), 7.12 (1H, s), 7.64 (1H, s).

[Paso 2] 1-(Trans-4-{[ter-

butil (dimetil)silil]loxi}eciclohexil)-1H-imidazol-4~-

carbaldehido

15 [Férmula 53]

TBDMS—q

. SK

El compuesto (260 mg) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo de referencia se disclvié en toluenc (10 mL) vy
cloruro de metileno (1 mL). A la solucidn, se arfiadieron una

25 solucién de bicarbonato de sodio (210 mg, 2.50 mmeles) en
agua (8 mL) , yodo (370 mg) y 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi (15 mg) en este orden, y la mezcla se agitd a

temperatura ampiente por 12 horas. A la soluciéon de reaccidn,
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se afiadidé tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
secd scbre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
solvente se destildé bajo presidén reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano/acetate de etilo=2/1-1/1), para dar el
compuesto del titulo (258 mg).

"H-RMN (CDCl;) &: 0.08 (6H, s), 0.90 (94, s), 1.52
(2H, ™), 1.78 {(2H, mi; 2.82 (2H; m), 2.16 (2H, m),; 3.68 {(1H;

m), 4.00 (1H, m), 7.62 (1H, s), 7.67 (1H, s), 9.87 (1H, s).

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

4-carbaldehido

[Férmula 54]

HO

El compuesto (540 mg) obtenido en el pasc 2 de este
ejemplo de referencia se disolvidé en tetrahidrofurano (8 mlL).
A esta solucidén, se afadié una solucién de fluorurc de
tetrabuti_amonio en tetrahidrofurane (1.0 M, 2.62 mL), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 8 horas. A la
solucién de reaccidn, se afiadid cloruro de amonic acuoso

saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de

.



s

\\%

to de sodig

[45]

etilo. La capa organica se secd sobre sulf

anhidro y se filtrd, y el solvente se destild bajo presidn

reducida, pare dar un producto crudo. Este producto crudo se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

5 'unida a diol (solvente de elucidén: hexano/acetato de

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

'H-RMN (CDCl;) &: 1.52 (2H, m), 1.78 (2H, m), 2.11-

2.28 AH, m), 3.76 (18, m}, 4.03 (15, m), .63 [1H, =), 7.68

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

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

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

1% [Paso 1] (4-Hidroxi-4-metilciclohexil)carbamato de

bencilo

[Férmula 55]

OH

20

N__
N Cbhz

Se disclvié (4-oxociclohexil)carbamato de bencilo

(2.00 g) en tetrahidrofurano (15 mL), y se aradié al mismo
cloruro de cerio (5.98 g). La solucidén de reaccidn se enfrio

25 a -78°C. Entonces, se afnadié a la misma una solucién de metil
litio en éter dietilice (1.6 M, 15.2 nL), y la mezcla se

agité a -78°C por 1 hora y a 0°C por 3 horas. A la solucidn
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de reaccidn, se afiadid cloruro de amonio acuoso saturado, y
la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgadnica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd,
y el solverte se destild bajo presidn reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: hexano/acetato de etileo=9%/1-2/1), para dar una
mezcla diastereomérica del compuesto del titule (1.31 g,
trans:cis=3:7).

'H-RMN (CDCls) &: 1.23 (3H, s), 1.44-1.67 (6H, m),
1:81 (2H; m); 3+48 (1H; m)y 4.65 (1H; mi; 5,08 (2H, B); T.29-

1.41 (5H, m).

[Paso 27 1- (4-Hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-

imidazecl-4-carboxilatc de etilo

[Férmula 56]

OH

N™ “COOEt

El compuesto obtenide en el pasc 1 de este ejemplo
de referencia se disolvidé en etanol (12 mL). A la soluciédn,
se anadié catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado,
400 mg), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 15
horas bajo una atmésfera de hidrdgeno a presién normal.
Después de filtracién a través de celite, el filtrado se

concentré bajo presidén reducida, para dar un producte crudo
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de 4-amino-l-metilciclohexanol. Este producto crudo y 3-
(dimetilamino)-2-isociancacrilate de etilo (450 mg) se
mezclaron y se agitaron a 75°C por 8 horas. A la solucidn de
reaccién, se afadidé cloruro de amonio acuoso saturade, y la
materia organica se extrajo con acetate de etilo. La capa
orgadnica se secé sobre sulfatoc de sodio anhidro y se filtro,
y el solvente se destildé bajo presién reducida. E1l residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1l/l-acetato de
etilo), para dar una mezcla diastereomérica del compuesto del
titulo (462 mg, trans:cis=l:3).

'H-RMN (CDCls) &: 1.31 (2.25H, s), 1.34 (0.75H, s),
1:38 (38, & J = 17:;0 Bz}, 1.52-1.70 {2H, W)y L.T7=-1.96 [4H,
m), 2.08-2.19 (2H, m), 3.93 (0.75H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz),;
4.06 (0.25H, ), 4.12 [0.5H, g, 4 = 7.0 Hz), 49.36 [1.5H, gy J

= 7.0 Hz), 7:57 (1H, s), 7.68 (0.25H, 8), 7.70 (0.75H, §).

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

imidazol-4-carbaldehido

[Formula 57]

OH
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Se suspendid hidruro de litic-aluminioc (92%, 60 mg)
en tetrahidrofurano (5 mL). A esta suspensién, se afiadid
lentamente gota a gota a 0°C una solucidn del compuesto (455
mg) obtenido en el pasc 2 de este ejemplo de referencia en
tetrahidrofurano (5 mL). Después de agitacién a 0°C por 4
horas y a temperatura ambiente por 30 minutos, la solucidén de
reaccién se diluyd con éter dietilico, y se afiadié a la
misma, sulfato de sodio acuoso saturado. Después de agitaciédn
a temperatura ambiente por 1 hora, la sal inorganica formada
se removidé mediante filtracidén a través de celite. E1
filtrado se concentrd bajo presién reducida. E1l producto
crudo obtenido se disolvié en cloruro de metileno (8 mL) vy
cloroformo (4 mL), y se afadié al mismo didéxido de manganeso
(2.00 g). D=spués de agitacién a temperatura ambiente por 15
horas, la sal inorgénica se removidé mediante filtracidn a
través de celite. El1 filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida, para dar un producto crudo. Este producto crude se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidn: hexanco/acetato de etilo=1/l-acetato de
etilo), para dar una mezcla diastereomérica del compuesto del
titulo (300 mg, trans:cis=1:3).

"H-RMN (CDCl;) &: 1.32 (2.25H, s), 1.36 (0.75H, s),
1.54-1.73 (2H, m}, 1.78-2.00 (4H; m), 2.11-2.23 (2ZH, m)}, 3.97
(Q. 758, tt, d = 12.4, 3.9 Bz), 4.10 (0.25H, m), 7.68 (1LB; B8);
.72 [0.25H, B Tuid8 ©§R.T5H, &), 2.86 [(0.75H, 8),; 9.87

(0258, 8)-



EJEMPLO DE REFERENCIA 10

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

[Paso 1] l~{Exe~bicielo[2.2.1]lhept~2-11]~=1H=~

5 imidazol-4-carboxilato de etilo

[Férmula 58]

10 N
il
N™>CcooEt

Se disolvid 3-(dimetilamino)-2-iscciancacrilate de

etilo (0.58 g) en exo-2-aminonorbornanc (0.46 ), vy la

(@]

solucién se agitd a 150°C por 1.5 horas. La solucidn de

15 reaccién se purificé mediante cromatografia en columna de gel

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

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

'H-RMN (CDCl;) &: 1.22-1.37 (3H, m), 1.38 (3H, t, J

200 = 7.1 Hz), 1.56-1.65 (2H, m), 1.65-1.73 (1H, m), 1.75-1.82

(1H, m)y, 1.97-2.04 (1H; m), 2.48 (1H, m); 2.52=2.55 {1, m),

4.04=-4,08 {(IH, m}, 4.37 (2B &, J = V.1 Hz); T.57 {(I1H; &),

rse7 (1H; 8)-



P
ab

[Paso 2] 1= [Exp-=bieicleo[2.2.1 ] hegt=2=11]=1H~>

imidazol-4-carbaldehido

[Férmula 59]

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

del compuesto (0.50 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo

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

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

mY, 1.87-1.%5 (1, %, 4.75=1.82 (18, m], 2.01=2.07 (1B, m),

2:48 (1H; n), 2Z:53-2.57 (1H, m); 4.08-4:12 (1iH; m),; 7.63 {[IH,

15 s), 7.69 (1H, s), ©2.87 (1H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 11

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

[Paso 1] 1-[Endo-biciclo[2.2.1]hept-2-i1]-1H-

5 imidazol-4-carboxilato de etilo

[Férmula 60]

COOEt

Se disolvieron 3-(dimetilaminoc)-2-isociancacrilato
de etilo (0.58 g) y clorhidrato de endo-2-aminonorbornano
(0.1 g) en n-butanol (5.8 mL). Entonces, a la solucién, se

15 afadid trietilamina (0.58 mL) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a 150°C por 6.5 horas. La solucidén de
reaccidén se concentrd y se purificé entonces mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: hexano/acetato de etilo=50/50-acetato de etilo),

20 para dar el compuesto del titulo (0.13 g).

=

'H-RMN (CDC1s) &: 1.19-1.71 (7H, m), 1.40 (3H, t, J

Il

Tl Hz); 2.19-2:27 (1H, m}; 2.42 {1H; m); 2.60 [1H; m);
4.38 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.44-4.49 (1H, m), 7.54 (1H, s),
-85 LE, #).

25
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[Paso 2] 1-[Endo-bicicle[2.2.1]hept-2=il]<1H=

imidazol-4-carbaldehido

[FArmula 61]

N
&
N™ “cHo

Se obtuvo el compuesto del titule (0.17 g) a partir
del compuestc (0.42 g) obtenido en el pasc 1 de este ejemplo
de referencia, de la misma manera comc en los pasos 2 y 3 del

ejemplo de referencia 4.
'H-RMN (CDCl;) &: 1.18-1.25 (1H, m), 1.30-1.37 (1H,
m), l.44=-1.73 (58, m), 2.22-2.30 (1H, m), 2.45 [1H, m), 2.62

(1H, m), 4.47-4.53 (1H, m), 7.61 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.89

{1H:; 8).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 12

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

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

de etilo

[Férmula 62]

COOEt

Se afiadieron 3-{dimetilaminc)-2-isociancacrilato de
etilo (0.50 g), 2-aminocadamantano (0.54 g) y n-butanel (2.5
mL), y se agitaron a 150°C por 13 horas. A la solucién de
reaccidén, se anadidé agua, y la materia orgdnica se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se concentrd y se
purificé entonces mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucidén: cloruroc de metileno-cloruro de
metileno/metanol=95/5 y acetato de etilo), para dar el

compuesto del titulo (0.24 g).
'"H-RMN (CDCl;) &: 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.61-
2.08 (12H, m), 2.52 (2H, m), 4.20 (1H, m), 4.38 (2H, g, J =

!

1.2 Hz), 7.67 (1B, ), 7.76 (1H, 3).



[Paso 2] l1-Adamantan-2-il-1H-imidazol-4-

carbaldehide

[Férmula 63]

CHO

Se obtuvo el compuesto del titule (0.15 g) a partir
10 del compuesto (0.37 g) obtenidc en el paso 1 de este ejemplo
de referencia, de la misma manera comc en los pascs 2 y 3 del
ejemplo de referencia 4.
'H-RMN (CDCl;) &: 1.49-2.10 (12H, m), 2.53 (2H, m),
4.24 (1H, m), 7.74 (1H, ), 7.88 (1H, =), 9.90 (1H, 8).
i5

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

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

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

20 ter-butilo

[Formula 64]
_Boc
N

O
H

25 Se disolvieron (cis—-4-hidroxiciclohexil)carbamato
de ter-butile (2.00 g), fenol (1.14 g) y trifenilfosfina
(3.17 g) en tetrahidrofurane (40.0 mL). Entonces, a la

solucidn, se anadidé gota a gota azodicarboxilato de

@K
.
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diisopropilo (6.49 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 63 horas. La soclucidn de
reaccién se concentrd y se purificé entonces mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano-hexano/acetato de etilo=90/10), para dar el
compuesto del titulo (1.80 g).

'H-RMN (CDCls) &: 1.20-1.30 (2H, m), 1.45 (9H, s),
L.8)=1. &l (28, W), 2.08-2.18 (4H, =), .47=3.58 (1H, m), A.dld

(1B, m), 6.81-6.95 {3H; W), 7.213-7.28 [2H, m).

[Paso 2] Clorhidrato de trans-4-

fenoxiciclohexanamina

"Férmula 65]

El compuesto (1.80 g) obtenido en el pasc 1 de este
ejemplo de referencia se disolvid en acetato de etilo (18.0
mL). A la solucidn, se afiadid a temperatura ambiente A&cido
clorhidrico 4 M/acetato de etilo (18.0 mL), y la mezcla se
agité por 1 hora. A la solucidén de reaccidén, se afiadid hexano
(18.0 mL), vy el sélido precipitado se recogid entonces
mediante fi_tracidén y se lavé con un solvente mixto de hexano
y acetato de etilo (50:50), para dar el compuesto del titulo

(1.01 g).

'H-RMN (CDsOD) &: 1.48-1.61 (4H, m), 2.07-2.14 (2H,



m), 2.18-2.25 (2H, m), 3.13-3.21 (1H, m), 4.28 (1H, m), 6.87- L)\\

o. 44 (3H, m), T.4l=F.28 (£H, m). \\

[Pasc 3] 1-(Trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol~

5 4-carboxilato de etilo

[Férmula 66]

“N—CookEt

10 \::N

El 3-(dimetilamino)-2-isociancacrilato de etilo
(0.70 g) y el compuesto (1.14 g) obtenido en el paso 2 de
este ejemplo de referencia, se disolvieron en n-butanol (7.0
15 mL). Entcnces, a la solucidén, se afiadidé trietilamina (0.70
mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 150°C por
3.25 horas. La solucién de reaccién se concentrd y se
purificé entonces mediante cromatografia en columna de gel de
silice (salvente de elucidén: hexano/acetatoc de etilo=50/50-
20 acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (0.28 g).
'H-RMN (CDCl;) &: 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.57-
L7 (2H, i), 1.80=1.90 {2H, m), 2.22-2.37 @H, m, 49.08 (IR,
m), 4.29 (1H, m), 4.37 (2H, g, J = 7.1 Hz), 6.85-7.00 (3H,

m), 7.26-7.32 (2, m), 7.59 (1H, s), 7.69 (1H, s).

25 [Paso 4] 1-(Trans-4-fenoxiciclcochexil)-1H-imidazol-

4-carbaldenido

‘Férmula 67]



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

'H-RMN (CDCl;) &: 1.62-1.73 (2H, m), 1.80-1.91 (2H,
m), 2.24-2.38 (4H, m), %11 (1H, m), 4.30 (1H, m), 6.B8B~1.01

10 (38, m); 7.26-7.33 (2R, W), T .66 [1H, &, 7.7 (1K, &), 9.88

EJEMPLO DE REFERENCIA 14

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

15 etilo

[Férmula 68]

“Boc
\—O
\—o-P” " COOE!
o
20 Se sintetizé el compuesto del titulo (14.1 g) a

partir de fosfonoacetato de trietilo (10 g), de la misma
manera comno en el ejemplo de referencia 1.

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

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

25 [Paso 1] 1-(3,3-Dimetilciclchexil)-1H-imidazol-4-

carboxilato de etilo

[Férmula 69)]

N
Q;§>~003Et
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Se disolvié clorhidrato de hidroxilamina (8.76 g)
en agua (100 mL). A la solucidn, se afiadidé a temperatura
ambierte una solucidén de acetato de sodio (17.8 g) y 3,3-
dimetilciclohexanona (4.55 g) en metanol (20 mL), y la mezcla
se calenté a reflujo por 1.5 horas. La materia organica se
extrajo con acetato de etilo y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destilé entonces bajoc presiédn
reducida, para dar un producto crudo de RS
dimetilciclohexanona oxima.

Se suspendidé hidruro de litio-aluminio (4.11 g) en
tetrahidrofurano (100 mL). A la suspensién, se afiadidé gota a
gota kajo enfriamientc en hielo una solucidén del producto
crudeo de 3,3-dimetilciclohexancna oxima obtenida de esta
manera en tetrahidrofurano (50 mL), y la mezcla se calentd
poster_ormente a reflujo por 10.5 horas. A la solucidén de
reaccién, se afiadié bajo enfriamiento en hielo decahidrato de
sulfate de sodio. Posteriormente, se afadi¢ a 1la misma,
acetate de etileo, y la mezcla se agitd por 30 minutos.
Después de filtracidédn a través de celite, el solvente en el
filtraco se destild bajo presidn reducida, para dar un
producto crudo de 3,3-dimetilciclohexilamina.

Este producto crudo y 3-(dimetilamino)-2-
isociancacrilato de etilo (3.04 g) se mezclaron y se agitaron
a 70°C por 16 horas. Esta mezcla se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (soclvente de

elucién: hexano/acetato de etileo=1/1-1/3), para dar el



91/

compuesto de_ titulec (3.51 g). ' \i%gb/

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

carbaldehido

5 [Farmula 70]

o0

Se obtuvo el compuesto del titulo (1.23 g) a partir

10 del compuestos (3.51 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo

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

'"H-RMN (CDCl;) &: 0.92-0.96 (1H, m), 1.03 (6H, s),

l.1B=l.286 (_H, my, L.46=1.88 (3H, m), I1.7Fe-1.85 (EH, m),

15 2011-2.3:7 (IH, W), 4.10-4.19 {1H; W), 7.62 [1H, &), 7.68 [IH;

s}, 9.86 (1H, s).



EJEMPLO DE REFERENCIA 16

(2-Formilbutil) carbamato de ter-butilo

[Pasc 1] 2-Metilenbutirato de etilo

5 [Férmula 71]

/\I/cooa

(15> mL). A la solucidén, se anadieron a temperatura ambiente

Se disolvid carbonato de potasio (5.5 g) en agua

10 2-(dietoxifosforil)butirato de etilo (5.0 g) y formaldehido
acuoso a 37% (6.2 g), y la mezcla se agité a 85°C por 45
minutos. La materia organica se extrajo con éter dietilico,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré, y el
solvente en el filtrado se destilé bajo presidén reducida,

15 para dar un preducte crudo.

'H-RMN (CDCl3) &: 1.08 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.31
(3, &, F = 7.0 HZ), 2.30-2.36 (2H, M), 4&.21 (2H, & T = 7.0

Hz)» 5.51-8.52 {1Hy m}; 6.12-6.14 (1H; m)«

20 [Paso 2] 2-[(Bencilamino)metil]butirato de etilo

[Formula 72]

Lt L e

El compuesto obtenido en el paso 1 se disolvié en

25 etanol (7 mlL). A la solucién, se afiadié bencilamina (2.7 mL)
a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a 70°C por 17
horas. El solvente en la soclucidn de reaccidn se destild bajo

presién reducida, y el residuc obtenido se purificé mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano-hexano/acetato de etilo=7/3), para dar el
compuesto cel titulo (2.34 g).

'4-RMN (CDCl;) &: 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.26
(3H; Tty T = 7.2 H2); Tu53-1.70 [BH, m)y 2.497-258 (I1H, m),
2.69 (1H, dd, J = 11.9, 4.9 Hz), 2.88 (1H, dd, J = 11.9, 8.8
Hz), 3.79 (2H; &, J = %3 Hz), 4.13-9.19 (2B, m), [.22-7.26
(2H; m), 7:28-7.32 (3H; m)=

[Paso 3] 2={ [ (Ter-

butoxicarbonil)amino]metil}butirato de etilo

Férmula 73]

Boc’““”’J:;K)OEt

El compuesto (2.34 g) obtenido en el paso 2 se
disolvié =n etanol (50 mL). A la solucidn, se anadié
catalizador de paladio a 1l0%-carbono (hidratado, 1.17 g), ¥y
la mezcla se agité por 4 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno. Posteriormente, se afiadié a la misma dicarbonato
de di-ter-butilec (2.6 g), y la mezcla se agitdé durante la
noche. Se afiadié adicionalmente a la misma dicarbonato de di-
ter-butilo (1.3 g), y la mezcla se agitd por 1 hora. EI
catalizadcr se filtrdé, y el solvente en el filtrado se
destildé Dbajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
purificé nediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidn: hexano-hexano/acetato de etilo=8/2),

para dar el compuesto del titulo (1.97 g).

l4-RMN (CDCls) ©&: 0.94 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.27
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(3H, ¥ & = 7.8 HE); 1.43 [9H; §); L1.:49=1.71 {2H; m); 2.48=
2.56 (1H, m), 3.21-3.28 (1H, m), 3.32-3.39 «(1H; m), 4.11-4.20

(3H, m), 4.86 (1H, br s).

[Paso 4] 2-{[Bis(ter-

butoxicarbonil)amino]metil }butirato de etilo

[Férmula 74]
L
_N
Boc COOEt

A una solucidén del compuesto (578 mg) obtenido en
el paso 3 er tetrahidrofurano (15 mL), se afiadié a -78°C una
solucién de n-Buli en hexano (1.65 M, 1.57 mL), y la mezcla
se agitdé por 1 hora. Posteriormente, se afadid a la misma a -
78°C dicarbonato de di-ter-butilo (668 mg), y la mezcla se
calentdé gradaalmente y se agitd entonces durante la noche. A
la solucidn de reaccidn, se afnadid cloruro de amonio acuoso,
y la materiz orgédnica se extrajo con acetato de etilo, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrdé. El solvente
se destilé bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=98/2-90/10),

para dar el compuesto del titulo (684 mg).

[Paso 5] [2-(Hidroximetil)butil]carbamato de ter-

butilo

[Férmula 75)

BOC/H\L OH

Ly

U
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Se suspendio hidruro de litio-aluminio (53 mg) en
tetrahidrofurano (20 mL). A la suspensidn, se anadidé gota a
gota bajo enfriamiento en hielo una solucidén del compuesto
obtenido en el paso 4 en tetrahidrofurano (2 mL), y la mezcla
se agitdé entonces durante 1la noche. A la solucidén de
reaccidén, se anadidé decahidrato de sulfato de sodio bajo
enfriamiento en hielo. Posteriormente, se arfadidé a la misma,
acetato de etilo, y la mezcla se agitd. Después de filtracidn
a través de celite, el sclvente en el filtrado se destild
bajo presidén reducida. El residuo obtenido se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente
de elucidén: hexano/acetato de etilo=9/1-3/7), para dar el
compuesto del titulo (168 mg).

'H-BMN (CDCls) &: 0.93 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.19-
1.37 (2H; mi), 1.4% ([B8H; 8}, 3.06=-3.13 (IH, m); 3.28-3.36 [2H;

m), 3.37-3.44 (1H, m), 3.56-3.62 (1H, m), 4.78 (1lH, br s).

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

[Formula 76]

Boc’““"/EZ;HO

Se diselvidé clorurec de oxalilo (141 upL) en cloruro
de metilenoc (1 mL). A la solucidn, se afadidé gota a gota a -
78°C una solucién de sulfdxido de dimetilo (176 uL) en
cloruro de metileno (1 mL), y la mezcla se agitdé por 15
minutos. Una solucidén del compuesto (168 mg) obtenido en el

paso 5 en cloruroc de metileno (2 mlL) se afadidé gota a gota a
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la misma a -78°C, y la mezcla se agitd por 2 horas. Se afiadié

a la misma trietilamina (695 pL), y la mezcla se calentd a
0°C y entonces se agité durante la noche. A la solucién de
reaccidn, se afadidé cloruro de metilenc, y la capa orgéanica
se lavdé con agua y solucidén de cloruro de sodio saturado,
entonces se sect sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré.
El solvente se destildé bajo presidén reducida. E1 residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de sil-ce (solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=9/1-

7/3), para dar el compuesto del titulo (113 mg).

'H-RMN (CDCl;) &: 1.02 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.42
(9H, s), 1.48-1.54 (1H, m), 1.70-1.81 (1H, m), 2.43-2.51 (1H,

my, 3.27-3.40 (2B, m), 4.82 (lH, br 8}, 9.68~9.8% (1B, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

1-(Cis-4-{[ter-butil (difenil)silil]oxi}ciclohexil)-1H-

imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] (Cis-4-{[ter-

butil(difenil)silil)oxi}ciclohexil)carbamato de ter-butilo

[Formula 77]

TBD!’-’S/O
_Boc

N

A una solucidén de (cig~d-
hidroxiciclohexil)carbamato de ter-butilo (2.0 g) en
dimetilformamida (40 mL), se anadieron bajo enfriamiento en

hielo imidazol (756 mg) y t-butildifenilclorosilano (2.86
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mL), vy la mezcla se agitdé por 24 horas. Se afiadieron
adicionalmente a la misma imidazol (226 mg) R
butildifeailclorosilanc (858 uL), y la mezcla se agitd por 6
dias. A la solucidén de reaccidn, se afladid acetato de etiloe,
y la capa organica se lavé tres veces con solucién de cloruro
de sodioc a 10%, se secd sobre sulfatoc de sodic anhidro y se
filtré. E1 solvente se destild bajo presidn reducida. Este
residuo se purificd mediante cromatografia en ceclumna de gel
de silice (solvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=98/2-
9/1), para dar el compuesto del titulo (5.09 g).

'H-RMN (€CDCl;) &: 1.07 (9H, s), 1.45 (9H, s), 1.57-
1.71 (8H, m), 3.40-3.49 (14, m), 3.88-3.92 (1H, m}, 4.50-4.5¥

(1H, m), 7.34-7.44 (6H, m), 7.64-7.66 (4H, m).

[Paso 2] Cis-4-{ [ter-

butil (difsnil)silil]oxi}ciclohexanamina

[Férmula 78]

o)
TBDPS~ \[l
NH,

El compuesto obtenido en el paso 2 se disclvid en
cloruro ce metileno (25 mL). A la sclucidn, se afadidé bajo
enfriamiento en hielo é&cido trifluorocacético (5 mL), y la
mezcla se agitd por 45 minutos. Se afiadidé adicionalmente a la
misma Acido trifluorocacético (5 mL) bajo enfriamiento en
hielo, y la mezcla se agitd por 1 hora. La capa organica se
lavé con carbonato de potasic acuoso, se secd sobre sulfato

de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se destild bajo

s
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presiéon reducida, para dar un producto crudo del compuesto K>\

del titulo (4.17 g). \

[Paso 3] 1-(Cis—-4-{ [ter-

butil (difenil)silil]oxi}ciclohexil)-1H-imidazol-4-carboxilato

de etilo

[Férmula 79]
TBDPS—C,

N

Q}COOE

El compuesto obtenido en el wpaso 2 y 3-
(dimetilemino)-2-isocianocacrilato de etilo (1.56 @) se

mezclaror. y se agitaron a 70°C por 33 horas. Esta mezcla se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidén: hexano/acetatoc de etilo=8/2-acetato de

etilo), para dar el compuesto del titulo (870 mg).

[Paso 4] 1-(Cis-4-{[ter-

butil(difenil)silil]loxi}ciclohexil)-1H-imidazol-4-

carbaldehido

[Férmula 80]

TBDPS—O
O

»
I2»;\>‘CHC>

Se obtuvo el compuesto del titulc (307 mg) a partir
del compuesto obtenido en el pasoc 3 de este ejemplo de
referencia, de la misma manera como en los pasos 2 y 3 del

ejemplo de referencia 4.



y

'H-RMN (CDCl;) &: 1.11 (9H, s), 1.42-1.49 (2H, m),
1.81-1.93 (4H, m), 2.24-2.32 (2H, m), 3.95-4.01 (1H, m),
4.07-4.10 (1H, m), 7.37-7.41 (4H, m), 7.43-7.47 (2H, m),

7.65=T7.67 (5H, M), 775 (LH; 8)r 2.90 {(1H, ).

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

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

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

10 carboxilato de etilo

[FOrmula 81]

15
A clorhidrato de cis-4-metilciclohexilamina (5.0
g), se anadieron agua y bicarbonato de sodio, y la capa
orgdnica se separd. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodic anhidro, y el solvente se destild para preparar una
20 forma libre de cis-4-metilciclohexilamina (770 mg). Se anadid
adicionalmente a la capa acuosa obtenida anteriormente acido
clorhidrico 5 N. Se afiadié a la misma PoraPak Rxn CX (resina
de intercambio idénico, 30 g), vy la mezcla se dejé a
temperatura ambiente. La resina se lavo con agua desionizada,
25 seguida de elucidén con una solucidén de metanol/amoniaco 0.4
N. El1 eluato se concentré para dar una forma libre de cis-4-

metilciclohexilamina (1.01 g). Las formas libres obtenidas se

combinaron (1.78 g) y se hicieron reaccionar de la misma

S
4
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manera como en el paso 1 del ejemplo de referencia 4, para

dar el ccmpuesto del titule (1.67 g).

[Pasc 2] 1-(Cis-4-metilciclohexil)—-1H-imidazol-4-

carbaldehidoe

[Férmula 82]

N
¢

ZHO

Se suspendié hidruro de litio-aluminio (0.35 g) en
tetrahidrofurano (10 mL). A la suspensidén, se afiadié gota a
gota bajo enfriamiento en hielo una solucién del compuesto
(1.67 g) obtenidc en el paso 1 de este ejemplc de referencia
en tetrahidrofurano (10 mL). La mezcla se agité a 0°C por 30
minutos y entonces a temperatura ambiente por 2 horas y 40
minutos, y se afiadieron a la misma en este orden bajo
enfriamiento agua (2 mL), hidréxido de sodio acuoso 5 N (2
mL) y agua (6 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 2 horas. Entonces, se anadié a la misma, sulfato de sodio
anhidro, y la mezcla se filtré. El filtrado se concentrd bajo
presién reducida, y el residuo obtenido se disclvié en
cloruro de metileno (20 mL). A la solucidn, se anadié didxido
de manganesoc (21.6 g), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente por 17 horas y entonces se filtré a través de
celite. El filtrado se concentrdé bajo presién reducida. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

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

o



e

de etilo=50/50-20/80), para dar el compuesto del titulo (0.79
e \\)ZV

'"H-RMN (CDCl;) &: 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.45-

1.52 I(2H; m); 1:.94-1.73 (3H; Wm); 1.85-2.07 {(4H; m), 4.06-4.13

5 (14, m}, 7.67 (14, 4, J = 1.2 Hz), 7.74 (lH, 4, J = 1.2 Hz),

9.89 (1H, s8).

EJEMPLO 1

Acido 5-amino-2-[ (l-ciclohexil-1H-imidazol-4-

10 il)metil]valérico

[Paso 19 5-[ (Ter-butoxicarbonil)aminc]-2-[(1-

ciclohex-2-en-1-11-1H-imidazol-4-il)metil]valerato de ter-

butilo
15 [Férmula 83]
COOtBu
20 El compuesto (200 mg) obtenido en el ejemplo de

referencia 2 se disolvid en N,N-dimetilformamida (3 mL), y se
afiadié¢ al mismo a 0°C hidruro de sodic (63%, 43 mg). Después
de agitacién a 0°C por 15 minutos y a temperatura ambiente
por 45 minutos, se afadidé al mismo a 0°C 3-bromociclohéxerno
25 (90%, 0.150 mL), ¥y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 30 minutos. A la sclucién de reacciédn, se anadid cloruro

de amonic acuoso saturado, y la materia orgédnica se extrajo

con aceteto de etilo. La capa orgdnica se lavd con agua,
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entonces se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré,
y el solvente se destildé bajo presidén reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crude se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidn: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metancl=10/1), para dar el compuesto del titulo (220
mg) .

'H-RMN (CDCls) &: 1.39 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.47-
2.15 (10H, m), 2.80-2.70 (2H, m), 2.85 (1H, m), 3.02-3.18
(ZH; m), 4.861 (1H; m), 4.76 (1H, br), 5.7¢ (1B, m), B.05 (1H,

m), 6.68 (1H, s), 7.42 (1lH, s).

[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonil)aminoc]-2-[(1-

ciclohexil-1H-imidazol-4-il)metil]valerato de ter-butilo

[Formula 84]

N
“Boc
N
&)

N COOtBu
Se suspendié catalizador de paladio a 10%-carbono
(hidratado, 200 mg) en una solucidn del compueste (250 mg)
obtenido en el paso 1 de este ejemplec en etancl (6 mL). La
suspensién se agitd a temperatura ambiente por 3 horas bajo
una atmoésfera de hidrogeno a presion normal. La solucidn de
reaccion se filtré a través de celite, y el filtrade se
concentrdé. El1 producto crudo obtenido se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

elucién: cloruro de metileno/metanol=20/1-10/1), para dar el



M

compuesto del titulo (240 mg). .
4-RMN (CDC1s) 8: 1.19-1.36 (4H, m), 1.38 (9H, s), \§Sk7\

1.44 (9H, s), 1.48-1.64 (5H, m), 1.73 (1H, m), 1.88 (2H, m),

2.06 (2H, m), 2:59-2.70 (2H, m), 2.84 (1H, m), 3.05-3.16 (2H,

5 m), 3.81 (1H, m), 4.76 (1H, br), 6.68 (1H, s), 7.42 (1lH, s).

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

imidazol-4-il)metillvalérico

[Férmula 85]

10
NH,
N
&)
N COOH

El compuesto (100 mg) obtenido en el paso 2 de este
15 ejemplo se disolvié en tetrahidrofurano (1 mL), y se anadid
al mismo Acido <c¢lorhidrico 2 N (5 ) - Después de
calentamiento a reflujo por 2.5 horas, el solvente se destild
bajo prssidén reducida. E1l clorhidrato crudo obtenido se
disolvidé en agua, y se afiadié al mismo DOWEX 50WX8-200. La
20 resina se lavdé con agua, seguida de elucién con amoniaco
acuoso a 4%. El eluato se concentré para dar el compuesto del
tituleo 7.0 mg).
'"H-RMN (CD;OD) &: 1.23-1.75 (10H, m), 1.87 (2H, m),
2.04 (24; m)z 2:86-32.59 [2H; m); 2.84<2.88 (3H; nm); 3.95 {1H;
25 m), 6.95 (14, s), 7.57 (1lH, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CisH;sN3NaOp: 302.1845

[M + Nal]’; encontrado: 302.1835.



<

/
EJEMPLO 2 \\}%

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

il]metil}wvalérico
5
[Paso 1] 5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-
(trans-4-metilciclchexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de
ter-butilo
[Formula 86]
10 "
N COOtBu
15 El compuesto (970 mg) obtenido en el ejemplo de

referencia 1 se disolvidé en acetonitrilo (7 mL), y se afadid
al mismo cloruro de litio (100 mg). Después de agitacidn a
temperatura ambiente por 1 hora, se afiadié al mismo 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (0.38 mL). Después de mas
20 agitacién a temperatura ambiente por 30 minutos, se afiadid al
mismo wna solucién del compuestoc (3530 mg) obtenido en el
ejemplc de referencia 4 en acetonitrilo (4 mL), y la mezcla
se aglitd a temperatura ambiente por 14 horas. El solvente se
destild bajo presién reducida. Entonces, se anadié agua al
25 residuo, y la materia orgénica se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se sec6d sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtré, y el solvente se destild bajo presidn

reducida. El producto crudo obtenido se disolvidé en etanol
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(10 mL). A la solucién, se afnadidé catalizador de paladio a
10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 9 horas bajo una atmésfera de
hidrogeno a presidn normal. Después de filtracidn a través de
celite, el filtrado se concentrd bajo presidédn reducida para
dar ur producto crudo. Este producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente
de elucidén: metanol-cloruro de metileno/metancl=20/1), para
dar el compuesto del titulo (435 mg).

'H-RMN (CDCly) &: 0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-
l.14 (24, ), 1.38 (9H, 8), 1.43-1.68 (TH, m), l.44 (9H, &),
1.861-1.87 (2H; m),; 2.03-2.0B (2H; m); 2,60-2.69 (2H, m); 2.84
(lH; m), 3.05-3.15 (2H, m), 3.78 (1H, tt, J = 11.7, 3.9 Hz),

4.73 {1H, br), 667 (18, 8), 7.40 (1M, &)

[Paso 2] Acido S5-amino-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Formula 87)

NH

N COCH

i

¢



«

Al compuesto (430 mg) obtenido en el pasc 1 de este
ejemglo, se anadidé &cido clorhidrico 2 N (5 mL), y la mezcla
se calenté a reflujo por 3 horas. Después de enfriamiento, el
solvente se destildé bajo presién reducida. El1 clorhidrato

5 crudo obtenido se disolvié en agua, y se anadié al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavdé con agua, seguida de
elucié4n con amoniaco acucso a 4%. E1l eluato se concentréd, y
el producto crudo se lavé con acetona, para dar el compuesto

del titule (90 mg).
10 'H-RMN (CDs;OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-
1.20 i2H, m), 1.38-1.77 (74, m), 1.79-1.87 (2H, m), 1.97-2.06
(2H, m), 2.43-2.57 (2H, m), 2.81-2.95 (3H, m), 3.92 (1H, tt,
J= 11T, 2.5 Ha)y 693 [1H, 3), 7.54 [1H, 8).
HRMS (ESI): m/z calculada para CigH»aN10,: 294.2182

15 [M + H]'; encontrado: 294.2183.

EJEMPLO 3

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

il]lmetil}valérico

20
[Pasc 11 5-[ (Ter-butoxicarbenil)amineo] -2-{[1-
(trans—-4-etilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de
metilo
[Férmula 88]
25

N COOMe
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E1l compuesto (100 mg) obtenideo en el ejemplo de
referencia 5 y el compuesto (267 mg) obtenide en el ejemplo
de referencia 3, se suspendieron en ciclohexano (5 mL). A
esta cuspensidn, se afiadidé una solucidn de piperidina (0.048
mL) y acido propidnico (0.036 mL) en ciclohexano (2 mL), y la
mezcla se calentdé a reflujo por 10 horas. Después de
enfriamiento, a la solucidn de reaccidn se afiadidé carbonato
de potasio acuoso, y la materia organica se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con solucidén de
clorurc de sodio saturado, entonces se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtré, y el solvente se destilé baijo
presién reducida. El producto crudo obtenido se disolvid en
metanol (8 mL). A la solucidn, se anadid catalizador de
paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmésfera
de hidrégenc a presidén normal. Después de filtracién a través
de celite, el filtrado se concentrd bajo presién reducida,
para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente
de elucidén: hexano/acetato de etilo=2/1-1/2), para dar el
compuestco del titule (185 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.06
(2H, m), 1.15-1.68 (9H; m), L.44 (9H, s); 1.93 (2H, n); 2.09
(2, m), 2.71 (1H, dd, J = 13.7, 5.9 Hz), 2.80 (1H, m), 2.89
(1B, dd, J = 13.7%, 1.8 Hz), 3.03-3.17 [(2H, m), 3.63 (3H, 8),
381 (1H, t&, F ='12.4, 3.9 H2), 4.7 (1H; BE), G6.68 (1H; &)y

Ted7 [(iH; €)s
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[Peso 2] Acido 5-amino-2-{[l-(trans-4-etilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]metil}valérico

[Férmula 89]

NH

N
& |
N COOH
Al compuesto (180 mg) obtenido en el pasc 1 de este
ejemgplo, se afladid acido clorhidrico 5 N (4 mL), y la mezcla
se calentd a reflujo por 3 horas. Después de enfriamiento, el
sclvente se destildé bajo presidén reducida. E1 clorhidrato
crudo obtenidc se disolvié en metanol, y se afiadidé al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavd con agua, seguida de
elucién con amoniaco acuosc a 4%. El eluato se concentrd, y

el producto crudo se lavd con acetona, para dar el compuesto

del titulo (53 mg).

'M-RMN (CD;OD) &: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10
(B, m)e L.17=1.33 {3H, m), 1.42=1.75 {6H, @), 191 (2N, %),
2.05 (2H; m}; 2.43-2.58 (2H, m), 2.79-2.95 (3H, m), 3.93 (1H,
tty 4 = 12.1, 3.5 Hz), €.94 (1H, s), 7.56 (1H, 8).

HRMS (ESI): m/z calculada para Ci;H3NsO0,: 308.2338

[M + H]"; encontrado: 308.2338.

\'\f\



s

EJEMPLO 4

Acido 5-amino-2-{[1l-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4- \Eg:)

illmetil}valérico

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

etilciclobutil)~1H-imidazol-4-il]metil}valerato de metilo

[Férmula 90]

COOMe

El compuesto (115 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 6 y el compuesto (355 mg) obtenido en el ejemplo
de referencia 3, se suspendieron en ciclohexano (6 mL). A la
suspencidén, se afadidé una solucién de piperidina (0.064 mL) y
acido oropidénico (0.048 mL) en ciclohexano (3 mL), y la
mezcla se calentdé a reflujo por 14 horas. Después de
enfriamiento, se afiadi¢é carbonato de potasio acuoso a la
solucidén de reaccidén, y la materia orgénica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién de
clorurc de sodio saturadeo, entonces se secd sobre sulfato de
sodic anhidro y se filtrd, y el solvente se destild bajo
presidén reducida. El producto crudo obtenido se disclvid en
etancl (5 mL). A la solucidn, se arfiadid catalizador de
paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmésfera
de hidréceno a presidén normal. Después de filtracidén a través

de celite, el filtrado se concentrdé bajo presién reducida
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para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente

de elucidén: hexano/acetato de etileo=1/1-1/2), para dar el

compuesto del titulo (190 mezcla diasterecmérica,

mg,

transscis=1:s 1),

'H-RMN (CDCl;) &: 0.86 (1.5H, t, J = 7.

L

Hz), 0.90

(1.5H, t, Jd = 7.3 Hz), 1.44 (9H, s), 1.44-1.70 [6H, m); 1.81-

1.90 (1H, m), 1.94-2.04 (0.5H, m), 2.18-2.30 (1.5H, m), 2.37-

2.47 (1H, M), 2.57-2.64 (1H, m), 2.66-2.73 (1H, m), 2.76-=2.83

(1H, m), 2.86-2.23 (1H, m); 3.04-3.17 (2H; m), 3.64 (3H, 8);

4.34 (G.5H, tt, J = 8.3, 7.8 Hz), 4.58 (0.5H, tt, J = 7.8,

Tv3 He), 4,79 [1B, bE}, '6.68 {0.5H, &), 6.73 (0.5H, 8), 1.39

(0:38; 8), T:42 (0.5H; 8)-

[Paso 2] Acido S5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-

imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Férmula 291]

NH,
N

&

N COOH

Al compuesto (185 mg) obtenido en el paso 1 de este

ejemplo, se afiadidé &cido clorhidrice 5 N (4 mL), y la mezcla

se calentd a reflujo por 3 horas. Después de enfriamiento, el

solvente

se destild bajo presién reducida. El1 clorhidrato

crudo obtenido se disolvidé en metanol, y se ariadid al mismo

DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con metancl, seguida de



5

elucién con amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, y

el producto crudo se lavd con acetona, para dar el compuesto
del titulo (51 mg, mezcla diastereomérica, trans:cis=1:1).

'H-RMN (CD;OD) &: 0.87 (1.5H, t, J0 = 7.4 Hz), 0.91

5 (1.58, &, J = T4 Bz}, 1.49%1.73 {6H, ™), L.B5=Z.06 {1H, ).

2.17-2:29 (1.58, #); F.41-2.64 (4H, W), 2-92-2.95 (3H, m);

I
@
N

4.47 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.8 Hz), 4.72 (0.5H, tt, J
7.8 Bz}, €.3%7 (0.5H, @), 7.03 (0.5, &), 7.53 (0.88; 8}, 7.586
(0+BH; B :

10 HRMS (ESI): m/z calculada para C;sHygN302: 28B0.2025

[M + H]"; ercontrado: 280.2015.

EJEMPLO 5

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

15 illmetil}valérico

[Férmula 92]

COOH

Se obtuvo el compuesto del titule (2.0 mg, mezcla
diastereomérica, trans:cis=1:1) a partir del compuesto (10
mg) obtenido en el ejemple de referencia 7, de la misma

25 manera como en el ejemplo 4.

Il

'H-RMN (CDs0D) &: 1.15 (1.5H, d, J 6.6 Hz), 1.24

(L.5H, 4, J = 6.6 Hz), 1.44-1.72 (4H, m), 1.85-1.96 (1lH, m},

Nad
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2.10~-2.22 (1.5H; m); 2:41-2:63 [4.5H; m); 2:81-2.85 [3H, m);
4.45 (0.5H, tt, J = 8.4, 7.4 Hz), 4.79 (0.3H, tt, J = 7.8,
T+8 Hz); 6.98 (0.5H, &), 7.02 [(0.5H; 8l; 7.%4 (0.3H, 8]; 757
(0.5H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para CisH»sNz0,: 266.1869

[M + H] ; encontrado: 266.1874.

EJEMPLO 6

Acido (2RS) -5-amino-2-({1-[ (1R, 3s,5S8) -biciclo[3.1.0]hexan-3-

il]-1H-imidazol-4-il}metil)valérico

[Paso 1] Metansulfonato de (1R, 3% 58—

biciclo3.1.0]hexzan-3-ilo

[Foérmula 93]

A una solucién de {(1R,3r,5S8)-bicicle[3.1.0]hexan-3-
ol (1.00 g) en cloruro de metileno (10 mL), se arfadieron a
0°C trietilamina (1.70 mL) y cleoruro de metansulfonilo (0.94
mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 12
horas. A la solucién de reaccidn, se afadidé agua, y la
materia organica se extrajo con cloruro de metileno. La capa
organice se secd scbre sulfato de sodio anhidro y se filtré,
y el solvente se destild bajo presidén reducida, para dar un
producte crudo. Este producto crudo se purificé mediante

cromatocrafia en columna de gel de silice (solvente de
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elucién: hexano/acetato de etilo=4/1-2/1), para dar el
compuesto del titulo (1.34 g).

'H-RMN (CDCls) &: 0.44 (1H, m), 0.54 (1H, m), 1.35
(28, @ , 2.10 (2B, W), 2.26 (2H, m). 2.96 (3H, 8), 5.18 (1H,

m) .

[Paso 2] (2RS)=2=({1-] 1R, 38, 58)=

biciclo[3.1.0]hexan-3-il1]-1H-imidazol-4-il}metil)-5—-[(ter-

butoxicarbonil)amino]valerato de ter-butilo

[Formula 94]

iy
L

N COOtBu

El compuesto (250 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 2 se disolvidé en N,N-dimetilformamida (4 mL), y se
afiadieron al mismo carbonatc de cesio (690 mg) y el compuesto
(250 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo. Después de
agitacién a 110°C por 9 horas, a la solucidén de reaccidn se
afladié agua, y la materia organica se extrajo con éter
dietilico. La capa organica se lavdé con agua, entonces se
secdé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
solvente se destildé bajo presidén reducida, para dar un
producto crude. Este producte crude se purificé mediante
cromatagrafia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: cloruro de metileno-cloruro de

metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo (55

\QUK
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mg) .

'4-RMN (CDCl;) &: 0.26 (1H, dt, J = 5.7, 3.9 Hz),
0.47 (14, td, J = 7.8, 5.7 Hz), 1.38 (9H, s), 1.44 (9H, s),
1.35-2.07 (8H, m), 2.26-2.33 (2H, m), 2.58-2.68 (2H, m), 2.83
(1H; ), 3.05-3.15 (24, m), 4.03 {1H, tt, J = 10.2, 1.4 Hz),

4.7% (1H, br), 6.65 (1H; s), 7.37 (1H; s).

[Paso 3] Acido (2R8)-5-amino-2-({1-[(1R,3s,58)~-

biciclo[3.1.0]hexan-3-11]-1H-imidazol-4-il}metil)valérico

[Férmula 95]

NH,
N
&)
N COOH

El compuesto (55 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo se disolvié en cloruro de metileno (2 mL). A la
solucién, se afiadié 4&cido trifluorcacético (1 mL), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 5 horas. Entonces,
el solvente se destild bajo presidén reducida. Se afiadid
tolueno al residuo, y el solvente se destild de nuevo bajo
presién reducida. E1 trifluorocacetato crudo obtenido se
disolvié en agua, vy se afiadié al mismo DOWEX 50WX8-200. La
resina se lavd con metanol, seguida de elucidn con amoniaco
acuoso a 4%. El eluato se concentré, y el producto crudo se

lavé con acetona, para dar el compuesto del titulo (30 mg).

'H-RMN (CD;OD) &: 0.34 (1H, dt, J = 5.4, 3.9 Hz),

%



=

045 (1B; td; J = 7.8; 5.4 HZ), 1.38=1.45 (2H, m), Ll.de-1.71
(4H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.23-2.30 (2H, m), 2.44-2.57 (2H,
m), 2.82-2.95 (3H, m), 4.21 (1H, tt, J = 10.2, 7.4 Hz), 6.92
(1H; s), 750 {1H; &].

5 HRMS (ESI): m/z calculada para C;sHp3N3NaOz: 300.1688

[M + Nal]*; encontrado: 300.1679.

EJEMPLO 7

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

10 4-illmetil}valérico

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

(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato

de metilo

15 [Férmula 96]

,\\O

20 N COOMe

El compuesto (185 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 8 y el compuesto (524 mg) obtenido en el ejemplo
de referencia 3, se suspendieron en ciclohexano (6 mL). A la
suspensién, se afadidé una solucidén de piperidina (0.094 mL) y

25 A4cido propidénico (0.071 mL) en ciclohexano (2 mL), y la
mezcla se calentd a reflujo por 12 horas. Después de
enfriamiento, a la solucidén de reaccidén se afadid carbonato

d= potasio acuoso, y la materia orgénica se extrajo con
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acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidn de
cloruro de sodio saturado, entonces se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtrdé, y el solvente se destild bajo
presién reducida. El producto crudo obtenido se disolvid en
metanol (6 mL). A la solucidén, se anadié catalizador de
paladio a 10%-carbono (hidratade, 200 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 7 horas bajo una atmosfera
de hidrdgeno a presién normal. Después de filtracién a través
de cel-te, el filtrado se concentrd bajo presién reducida
para der un producto crudo. Este producto crudo se purificd
mediante cromatcgrafia en columna de gel de silice (solvente
de elucion: cloruro de metilenoc-cloruro de
metilero/metanol=9/1), para dar el compuesto del titulo (326
mg) .

'H-RMN (CDCl3;) &: 1.40-1.88 (8H, m), 1.43 (9H, s),
2.08-2.16 (4H, m), 2.70 (1H, dd, J = 14.6, 6.3 Hz), 2.80 (1H,
mji, 2.39 (1H, dd, J = 14.6; 8.3 Hz}, 3:03-3:1% [(2H; m); 3.63
(34, sy, 3.72 (l1H, m), 3.88 (1H, m), 4.73 (1H, br), 6.67 (1H,

8}, 7.47 (1H, s).
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[Paso 2] Acido 5-amino-2-{[1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]metil}valérico

[Formula 97]

HO
NH,
N
£ ]
N COOH

Al compuesto (246 mg) obtenidc en el paso 1 de este
ejemp_o, se afnadié acido clorhidrico 5 N (5 mL), y la mezcla
se ca_entdé a reflujo por 3 horas. Después de enfriamiento, el
solvente se destild bajo presidédn reducida. E1 clorhidrato
crudo obtenido se disolvidé en metancl, y se anadidé al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavd cen agua, seguida de
elucion con ameoniaco acuosc a 4%. El eluato se concentrd, y
el producto crudo se lavé con acetona, para dar el compuesto
del titulo (74 mg).

'H-RMN (CD;0D) &: 1.39-1.87 (8H, m), 2.01-2.13 (4H,
m)y 2:53-2.69 (2H; m), 2.84-2.97 (38; ni),; 3.64 (1H; m); 4.09
(1H, m), 7.10 (1H, s), 8.01 (1lH, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para CisHpgN303: 296.1974

[M + 4]%; encontrado: 296.1975.

4

N
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EJEMPLO 8

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

imidazol-4-il]metil}valérico

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

hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de

ter-butilo

[Formula 98]

OH
H
) N”‘Bt:nc
N
& |
N COOtBu

El compuesto (796 mg) obtenido en el ejemplo de
referercia 1 se disolvié en acetonitrile (6 mL), y se afadid
al mismo cloruro de litio (111 mg). Después de agitacién a
temperatura ambiente por 1 hora, se anadi¢ al mismo 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0.34 mL). Después de mas
agitacién a temperatura ambiente por 1 hora, una solucidn del
compuesto (300 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 9 en
acetonitrilo (4 mlL) se afladié al mismo, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 12 horas. El solvente se destild
bajo presién reducida. Entonces, se afiadié agua al residuo, y
la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgdnica se secé sobre sulfato de sodioc anhidro y se filtrd,
y el solvente se destildé bajo presién reducida. El producto
crudo obtenide se disolvid en etancl (10 mL). A la solucidn,

se afadid catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado,
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150 mg), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 9 \&é;>

horas bajo una atmésfera de hidrégeno a presién normal.
Después de filtracién a través de celite, el filtrado se
concertrd bajo presién reducida, para dar un producto crudo.
Este producto crude se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucidn: hexano/acetato
de etilo=2/1-1/3), para dar una mezcla diastereomérica del
compuesto del titulo (431 mg, trans:cis=1:3).

4-RMN (CDCl3) &: 1.29 (2.25H, s), 1.33 (0.75H, s),
1.38 (94, &), 1.43 [(9H; s); 1.47-1.69 (BH, m), 1.75-1.90 (4H,
m), 2.05-2.12 (2H, m), 2.61-2.70 (2H, m), 2.80-2.88 (1H, m),
3.04=3.17 (2H, my, 3.81 (0.78H, t&t, J = 12.2, 3.9 Hz), 3.93
(0.253, m); 4.74 (1H; b¥), ®.70 (0.25H, &), 6.72 (0.75H,; &),
7.44 (0.25H, s}, 7.45 [(Q.75H,; s8).

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

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[Formula 29]

oF
NH,
N
& |
N COOH

Al compuesto (306 mg) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo, se afiadié acido clorhidrico 2 N (5 mL), y la mezcla
se agité a 40°C por 3 horas y a 55°C por 5 horas. Después de
enfriamiento, el solvente se destildé bajo presidén reducida.
El clorhidrato crudo obtenido se disolvidé en agua, y se

afiad-¢ al mismo DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con agua,
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seguida de elucidén con amoniaco acuoso a 4%. El eluato se
concentrdé, y el producto crudo se lavé con acetona, para dar
una mezcla diastereomérica del compuesto del titulo (50 mg,
trans:cis=1:3).

5 l4-RMN (CDCl;) &: 1.23 (2.25H, s), 1.31 (0.75H, s),
1.47-1.90 (10H, m), 1.97-2.11 (2H, m), 2.46-2.59 (2H, m),
2.83-2.95 {(3H, ), 3.97 (0.75H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.04
(0.25H, m), 6.97 (0.25H; §); ©.99 (0.75H, 8); 7.63 (0.25H,
s), 7.64 (0.75H, s).

10 HRMS (ESI): m/z calculada para Ci;gHzeN303: 310.2131

[M + H]7; encontrado: 310.2123.

EJEMPLO 9

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

T il]lmetil}valérico

[Foérmula 100]

NH

N
¢

COOH
20

El compuesto del titulco (10 mg) se obtuvo de la
misma manera como en el ejemplo 6, usando 3-metilciclchexanol
(1.84 g) en lugar de (1R;3R,585)-bicicle[3.1.8Thexan-3-cl.

'H-RMN (CD;0D) &: 1.05 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.32-

25 1.40 (1H, ™), 1.47-1.85 (1H, m), 1.58-1.76 (7H, m), 1.78~1.87
(14, m), 1.90-2.05 (3H, m), 2.46-2.58 (2H, m), 2.84-2.95 (3H,

m), 4.2¢ (1H, m); 6.96 (1H, &); 7.57 (1H, 8)«
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HRMS (ESI): m/z calculada para CigHzgN30Opz: 294.21815

[M + H] ; encontrado: 294.21898.

EJEMPLO 10

Acido 5-amino-2-[(l-cicloheptil-1H-imidazol-4-

il)metil]valérico

[Formula 101]

Q e

N
QN]\/(COOH

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

'H-RMN (CD;OD) &: 1.46-1.74 (10H, m), 1.74-1.88 (2H,
), 1.85=1.94 (2H, m), 1.99=2.08 (2H, m), 2.45-2.58 (2H, m),
2:82-2:95 [BH; m); 4:16 (1BH; m), B.833 [(1H; &) 7.5V (1H, 8}

HRMS (ESI): m/z calculada para C;gH»eN30;: 294.21815

[M + H]*; encontrado: 294.21863.
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EJEMPLO 11

I/_}
Acido 5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H- LY,

imidazol-4-il}metil)valérico

[Férmula 102]

5
h NH,
N
& |
N COOH
10

El compuesto del titulo (0.19 g) se obtuve a partir

del compussto (0.21 g) obtenido en el ejemplo de referencia

10, de la misma manera como en el ejemplo 3.

'H-RMN (CDsOD) &: 1.21-1.37 (3H, m), 1.46-1.71 (7H,

m), 1.77-1.84 (1H, m), 1.90-1.97 (1H, m), 2.38-2.

15 2.45=2.57 [2H, A}, 2.83-2.95 (3H, m), 4.604=-4.10 {(lH, m], &.93

(IH; si; 1568 (1H; 8):
HRMS (ESI): m/z calculada para CigHzeN302: 292.20250

[M + H]"; encontrado: 292.20319.

20
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EJEMPLO 12 \E§§)k

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

imidazol-4-il}metil)valérico

[Foérmula 103]

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

del compuesto (0.17 g) obtenido en el ejemplo de referencia
11, de la misma manera como en el ejemplo 3.
H-RMN (CDsOD) &: 1.15-1.23 (1H, m), 1.33-1.43 (2H,
), 1.4d=-1.855 (28, m), L.55=1.71 {6H, ), 2.I10-2.18 (1H, m},
18 2:33=2.37 [1H; m); 2:90-2.59 (3H, m)y 2.:83-2.82 {[SH; M)y
4.43-4.50 (1H, m), 6.93 (1H, s), 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para Ci;gHzgN30,: 292.20250

[M + H] ; encontrado: 292.20252.

20



10

15

20

EJEMPLO 13

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

aminovalérico
[Férmula 104]
NH,
N
& |
N COOH

El compuesto del titulo (0.04 g) se obtuvo a partir
del compuesto (0.15 g) obtenido en el ejemplo de referencia
12, de la misma manera como en el ejemplo 3.

'H-RMN (CD;OD) §: 1.48-1.57 (1H, m), 1.58-1.72 (5H,
fMi); 1.77-1.868 {58; m); 1.92-1.99 {3H; #@),; 2.05-2.07 (2%, m),

2.48-2.61 (4H, m), 2.85-2.95 (3H, m), 4.17 (1H, s), 7.03 (1H,

HRMS (ESI): m/z calculada para Ci;sH3gN30,: 332.23380

[M + H]"; encontrado: 332.23325.
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EJEMPLO 14 \££§J

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

il]lmetil}valérico

[Férmula 105]

Q
( ) NH,
N
& |
10 N COOH

El compuesto del titulo (7 mg) se obtuve a partir
del compuesto (0.07 g) obtenido en el ejemplo de referencia
13, de la misma manera como en el ejemplc 3.
'H-RMN (CD;OD) &: 1.47-1.73 (6H, m), 1.84-1.95 (2H,
1% m), 2.08-2.16 (2H, #H), 2.21-2.28 (2H, m), 2.46~2.59 (2H, m),
2.84-2.95 [3H; m); 4.09 (IH, m), 4.36 (1H; m), 6.88-6.95 (3K,
m), 6.97 (1H, s), 7.23-7.28 (2H, m), 7.59 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para C;;HigN303: 372.22872

[M + H]"; encontrado: 372.22850.

20
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EJEMPLO 15

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

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

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

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

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de

metilo
[Férmula 106]
N
“Boc
N
&
N COOMe

El compuesto (300 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 4 y el compuesto (860 mg) obtenide en el ejemplo
de referencia 3, se suspendieron en ciclohexanc (10 mL). A la
suspensidén, se afiadidé una solucidn de piperidina (0.154 mL) y
dcido propiénico (0.116 mL), y la mezcla se calentd a reflujo
por 4& horas. Después de enfriamienteo, a la solucidén de
reaccién se afiadié carbonato de potasio acuoso, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con solucién de cloruro de sodio saturado, entonces se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
solvente se destild bajo presidn reducida. El producte crudo
obtenido se disolvidé en etanel (12 mL). A la sclucidn, se
afiadié catalizador de paladic a 1l0%-carbonoc (hidratado, 250

mg), vy la mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno a

-



e
‘9

presién normal a temperatura ambiente por 4 horas y a 60°C

s

pcr 2.5 horas. Después de filtracidn a través de celite, el

filtrado se concentré bajo presidén reducida, para dar un

producto crude. Este producto crudo se purificé mediante

5 cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

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

'H-RMN (CDCl3) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.02-

.33 {(2H; m)s» 21.34=1.69 (TH; m),; 1.43 (9H, 8)y 1:80-1;87 [ZH;

10 m), 1.99-2.09 (2H, m), 2.69 (1H, dd, & = 13.7, 6.3 Hz), 2.79

(1H, m)y, 2.88 (1H, d8, J = 13.7, 7.4 Bz}, 3.03-3.13 «2H, m),

3.63 [3H; )y 7% [EH; €&, & = 2.3, 3.9 HIE)w 476 [1H; BE);

.87 (1H: s)% 747 (LH: 8).

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

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de

metilo vy (2S5)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de metilo

[FOérmula 107]

20 = %
H H
N
N“Boc )/ Boc
N N :
6] S
N
N R COOMe S COOMe
25 El compuesto (40 mg) obtenido en el paso 1 de este

ejemplo se disolvié en hexano (1.5 mL) y etanol (0.5 mL), y
se resolvid opticamente mediante cromatografia de liquidos de

alto rendimiento usando una columna semi-preparativa
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CHIRALPAK IA (2.0 cm x 25.0 cm). Magnitud de flujo: 15
mL/min, solvente de elucién: hexano/etanol=75/25, longitud de
onda de deteccién: 220 nm,

El solvente del eluato que contenia al compuesto
dpticamente activo se destilé bajo presidén reducida, para dar
respectivamente cada enantidmero (15 mg). Se confirmé
mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento
analitica, que ambos enantidémeros son compuestos odpticamente
puros. Columna: CHIRALPAK IA (0.46 cm x 25.0 cm), magnitud de
Flugm: . mL/min, solvente de elucidn:
hexano/etancl=80/20<v/v>, longitud de onda de deteccidén: 220
nm, tiempo de retencién: (2R)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-
2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valerato de metilo (7.2 minutos), (28)=5=[(tet=
butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-metilciclochexil)-1H-

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

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

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Férmula 108]

|‘\‘\

NH

N
& |

N COOH



10

i3

20

25

P

Al (2R)-5-[(ter-butoxicarbonil)aminc]-2-{[1-(trans-
4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de metilo
(15.C mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo, se afiadid
dcido clorhidrico 5 N (2 mL), y la mezcla se calentd a
reflujo por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se
destild bajo presidén reducida. El clorhidrato crudo obtenido
se disolvié en metanol, y se afadié DOWEX 50WX8-200 al mismo.
La resina se lavd con agua, seguida de elucién con amoniaco
acuoso a 4%. El eluato se concentré, y el producto crudo se

lavé con acetona, para dar el compuesto del titule (2.2 mg).

[Paso 4] Acido (28)-5-amino-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[Férmula 109]

\‘\\\

NH

T =
<ii

N COOH

Al (2S)-5-[(ter-butoxicarbonil)aminoc]-2-{[1l-(trans-
4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de metilo
(15.0 mg) obtenidc en el paso 2 de este ejemplo, se afadid
acido clorhidrico 5 N (2 mL), y la mezcla se calentd a
reflujo por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se
destild kajo presidén reducida. El clorhidrato crudec obtenido
se disolvié en metanol, y se afiadidé al mismo DOWEX 50WX8-200

(200 mg). La resina se lavd con agua, seguida de elucidén con

amoniaco acueoso (4%, 80 mL). El eluato se concentrd, y el



e

producto crudo se lavd con acetona, para dar el compuesto del /}<§\

titulo (1.8 mg).

EJEMPLO 16

5] Clorhidrato de 5-amino-2-{[l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valerato de bencilo

[Paso 1] Acido 5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

10 ‘Férmula 110]

\“\‘

15 COOH

El compuesto (7.00 g) obtenido en el paso 1 del
ejemplo 15 se disclvid en un solvente mixto de
tetrahidrcfurano (70 mL) y agua (14 mL). A la solucidén, se
afiadié monohidrato de hidréxide de 1litio (1.26 g) a

20 temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante la noche.
La solucién de reaccién se neutralizd mediante la adicidén de
dcido clorhidrice 2 N (8.6 mL), y el solvente se destilé bajo
presidén reducida. Al residuo obtenido, se afnadidé cloruro de
metileno, y la mezcla se secd sulfatec de sodio anhidreo. EL

25 solvente se destilé bajo presidédn reducida, para dar un
producto crudo del compuesto del titulo. Este productoc crudo
se usé directamente en la siguiente reaccién.

MS (ESI) m/z 394 (M + H)'
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[Paso 2] 5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de
bencilo

[FOérmula 111]

H
N‘Boc
NI
sSNe
@)
El acideo 5-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-

(trans—-¢-metilciclchexil)-1H-imidazol-4-i1]lmetil}valérico
obtenido en el paso 1 de este ejemplo se disclvidé en cloruro
de metileno (150 mL). A la solucidbén, se afiadieron a
temperatura ambiente alcochol bencilice (8.85 mL), clorhidrato
de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4.95 qg) y 4-
dimetilaminopiridina (3.15 g), y la mezcla se agitd por 18
horas. La materia orgéanica se extrajo con cloruro de metileno
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
destilé entonces bajo presidén reducida. E1 producto crudo
obtenicdo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (solvente de elucidén: hexano/acetato de etile=7/3-
acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (8.45 g).
'"H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.01-
1.3 (283, =), L1.38=1.72 (16H, m), 1.79-1.8B€ {2H, m}, L.9[=
2.04 (28, M), 2.7t [1H, d&d,; JF= .1y 5.9 HE), 2.80=2.87 (1H,
mi; 2:91 {(1H; dd; = 14.1; 78 Hz); 3.97 (4B, br s]; 3.68-
3.76 (1H, m), 4.68 (1H, br s), 5.10 (2H, s), .57 {(1lH, s),

Ve29=1.40: (6H, m) .

&K
W



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

o7

[Paso 3] Clorhidrato de 5-amino-2-{[l-(trans-4-

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

5 [Formula 112]
{ ) NH,
N
<\N | 0 + HCI
10
O
El 5-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1l-(trans-4-

metilciclohexil-1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de bencilo
obtenido en el paso 2 de este ejemplo, se disclvié en 1,4-
dioxano (40 mL). A la solucidén, se anadid gota a gota a

15 temperatura ambiente una solucién de acide clorhidrico 4 N en
1l,4-dioxanc (40 mL), y la mezcla se agité entonces por 24
horas. El solvente en la solucidén de reaccidén se destild bajo
presién reducida, para dar un producto crudec del compuesto
del tizulo (8.04 g).

20 'H-RMN (CD;0D) &: 0.97 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1l.11-
1.22' {2H, ®), 1.43-1.54 {1H, m), 1.62<1.89 (BH, m), 1-99-2.06
(2H; mi,; 2.88-3.04 (BH,; M), 4,10 [(EH; L, & = I3, 3.9 HE),
5.07 (1H, €, d = 12.1 Hz), 5.15 {1H;, d; J= 12.1 Bz); 7:28-
7.37 (6H, m), 8.82 {(1H, d, J = 1.6 Hz).

25 MS (ESI) m/z 384 (M + H)".

EJEMPLO 17

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




il]lmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico

[Paso 1] 5-({N-[(benciloxi)carbonil]-L

fenilalanill}amino)-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

5 imidazol-4-il]metil}valerato de bencilo

[Férmula 113]

= _Cbz
7 HN
H
N
@)
10 <N \
N 0
N
O

El compuesto (200 mg) obtenido en el ejemplo 16 se
disolvié en N,N-dimetilformamida (6 mL). A la solucidn, se

15 afadiercn a temperatura ambiente N-[(benciloxi)carbonil]-L-

fenilalznina (197 mg), hidrato de cloruroc de 4-(4,6-dimetoxi-

1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMT-MM, 90%, 182 mg)

¥

trietilamina (135 pl), y la mezcla se agité por 3 dias. A la

solucién de reaccidn, se anfadid acetato de etilo, y la mezcla

20 se lavd tres veces con solucidén de cloruro de sodio a 10%

¥

posteriormente se lavé con bicarbonato de sodio acuoso

saturado. La capa orgéanica obtenida se secd sobre sulfato de

sodio anhidro, y el solvente se destilé bajo presidn

reducida. El producto crudo obtenido se purificé mediante

25 cromatcgrafia en columna de gel de silice (solvente

de

elucidén: hexano/acetato de etilo=1l/l-acetato de etilo), para

dar el compuesto del titulo (254 mg).
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I4-RMN (CDCls) &: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07
(2, q, J = 12.9 Hz), 1.43-1.55 (7H, m), 1.80-1.84 (2H, m),
1.97-1.99 (ZH, m), 2.67-2.88 (3H, m), 3.08-3.15 (3H, m),
3.68-3.70 (0.5H, m), 4.40-4.41 (0.5H, m), 5.05-5.10 (4H, m),
5.60-5.63 (1H, m), 6.54-6.56 (2H, m), 7.16-7.21 (4H, m),
7.29-7.52 (7H, m).

MS (ESI) m/z 665 (M + H)".

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

imidazol-4-il]lmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico

[Formula 114]

ook
N
N O
&\
N COOH

El compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo

2

se disolvié en etanol (8 mL). A la solucién, se afiadiod
catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 85 mg), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 5 horas bajo una
atmésfera de hidrégeno a presidén normal. El solvente en la
solucién de reaccién se destild bajo presidén reducida, y el
residuo se purificé mediante CLAR preparativa de fase
inverticda, para dar el compuesto del tituloc (128 mg).

'H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-
1.14 {28, m), 1.41-1.44 (2H, m), 1.59-1.72 (5H, m), 1.84-1.88

(2H, m), 2.07-2.11 (2H, m), 2.71-2.80 (4H, m), 3.23-3.25 (3H,



we

my, 3.62-3.65 (14, m),; 3.82-3.83 (1H, m), 6.7% (1H, s), 1.23~ \<?&j

7.30 (5H, m).
HRMS (ESI): m/z calculada para C;sH3jNgqO3: 441.28656

[M + H]"; encontrado: 441.28690.

5
EJEMPLO 18
Acido 2-{[1l-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}-5-(L-norleucilamino)valérico
10 [Paso 1] 5-({N-[ (benciloxi)carbonil]-L-

norleucil}amino)-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-

4-il)metil}valerato de bencilo

[Férmula 115]

Cbz

LY
15 Qhﬁ N!)(]\/\/
YN
0



Se obtuvo el compuesto del titulo (244 mg) a partir
del compuesto (200 mg) obtenido en el ejemplo 16 y N-
[ (benciloxi)carbonil]-L-norleucina (174 mg), de la misma
manera como en el paso 1 del ejemplo 17.

5 l4-RMN (CDCls) &: 0.83-0.88 (3H, m), 0.94 (3H, d, J
= 6.7 Hz), 1.02-1.12 (2H, m), 1.23-1.74 (12H, m), 1.78-1.85
(2H, m), 1.96-2.02 (2H, m); 2.73-2.95 (3H, m), 3.l17-3.32 (2H,
m), 3.67-3.76 (1H, m), 4.10-4.18 (1H, m), 5.09-5.11 (4H, m),
5.55-5.58 (1H, m), 6.55 (0.5H, s), 6.57 (0.5H, s), ©.84-6.93

10 (I1H, m), 7.36-7.30 (9H; m}, 7.51 (1H, 8).

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

imidazol-4-il)metil}-5-(L-norleucilamino)valérico

[Férmula 116]

15 4 NH,
< NL> \g/k/\/
g )
N COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (124 mg) a partir
del compuesto (244 mg) obtenido en el pasc 1 de este ejemplo,
20 de la misma manera como en el pasc 2 del ejemplo 17.
'H-RMN (CDCl3) 8: 0.84-0.89 (3H, m), 0.%4 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 1.04-1.14 (28, #); 1.26-1.68 (13H, m}, 1.79=1.87
(2H, m), 2.03-2.10 (2H, m), 2.58-2.69 (2H, m), 2.85 (1H, dd,
Jd = 14.5, 7.4 Hz), 3.11=3.27 (2B, mnm); 3.45-3<5& |[1H; m};
25 3.77-3.83 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.52 (1H, s), 8.03 (1H, br

5

HRMS (ESI): m/z calculada para CzpH3sNsO3: 407.30221
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[M + H]"; encontrado: 407.30257.

EJEMPLO 19

Acido (28)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}-5-({[(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-

il)metoxi]carbonil}amino)valérico

[Férmula 117)

N -
<\I\J\/g" COOH

=1 compuesto (200 mg) obtenido en el paso 4 del
ejemplo 15 se disolvié en un solvente mixto de N,N-
dimetilformamida (2 mL) y agua (1 mL). A la solucién, se
afiadié a temperatura ambiente 4-nitrofenil carbonato de (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo (336 mg) (J. Med. Chem.,
1996, Vol., 39, p. 480), y la mezcla se agité por 4 dias. El
solvente =n la solucidén de reaccidén se destildé bajo presidn
reducida, y el residuo se sometid entonces a cromatografia en
capa delgada para obtener el compuesto del titulo (100 mg).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.08-
138 (2H, m), 1.40~1.51 (2H, m), L.B55<1.78 (5H, mi, l.22~1.390
(2H, m), 2.07-2.15 (2ZH; M), 2.18 (3H, €), 2.70=2.84 (3H, m),
3,13-3.20 (2H, m), 3.86-3.95 (l1H, m), 4.79 (2H, s), 5.18 (1H,
be is), 8.78 (lH, ), 7.74 (1H, s}).

HRMS (ESI): m/z calculada para Cj;;H3N30;: 450.22402
[M + H]"; encontrado: 450.22369.

EJEMPLO 20




v g

«

Acido (28)-5-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico <£%€\v

[Paso 1] 2-Metilpropionato de I=

5 [(clorccarbonil)oxiletilo

[Férmula 118])

CI/?LO/LOEH/

10 enfrié6 a -30°C, 2-metilpropionato de 1~
{[(etiltic)carbonil]oxi}etilo (véase el documento
W02005/66122) (412 mg). Se afiadié al mismo cloruro de
sulfurilo (157 ul), y la mezcla se agitd entonces por 45

minutos. El solvente en la solucién de reaccidén se destild
15 bajo presidén reducida, para dar un productc crudo del

compues-o del titulo.

[Paso 2] Acido {2S)=8=({[1=

(isocbutiriloxi)etoxi]carbonillamino)-2-{[1-(trans-4-

20 metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Formula 119]
H
N\rro\rowfl\
O (@)

COCH

El compuesto (500 mg) obtenido en el pasc 4 del

-
-
-
-

e

25 N

ejemplo 15 se disclvidé en un solvente mixto de N,N-

dimetilformamida (6 mL) y agua (2 mL). A la solucién, se
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afiadid a 0°C una solucidn del compuesto obtenido en el paso 1
de este ejemplo en clorurc de metileno (1 mL), y la mezcla se
agité por : dias. El solvente en la solucidén de reaccidn se
destildé bajo presidén reducida, y la materia organica se
extrajo tres veces con un solvente mixto de acetato de etilo-
metanol (95:5). La capa organica se secd sobre sulfatec de
sodio anhidro, y el solvente se destild entonces bajo presidn
reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidn: acetato de etilo-cloruro de
metileno/metanol=95/5), y el sélido obtenide se lavd
adicionalmente con agua para dar el compuesto del titulo de
interés (97 mg).

'H-RMN (CDCls;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-
.33 (2H, ), 1.1e {BH;, d, I = 7.0 Hz), 1.41=1.49 (3BH, m),
1:87-1.78 (5H, m); 1.84-1:.90 (2H, m), 2.08-2.14 (2H, mj; .83
(1H, tt, &4 = 7.0, 7.0 Hz), 2.70-2.85 (3H, m), 3.12-3.20 {(2H,
m), 3.84-3.92 (1H;, m), 4.96 (1lH, br &), 6.76-6.80 (2ZH, m),
Pl 4B B)s

HRMS (ESI): m/z calculada para C;3H3gN30¢: 452.27606

[M + Na]®; encontrado: 452.27610.
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EJEMPLO 21

(28) -5-({[1- (isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de

1-[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo

[Paso 1] Isopropil carbonato de 1l-yodoetilo

[Férmula 120]

O

M

| O O

A una solucién de isopropil carbonato de 1-
cloroetilo (1.00 g) en tolueno (30 mL), se afiadleron yoduro
de sodio (2.10 g) vy 18-corona-6 (185 mg) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitdé a 100°C por 5 horas. A la
solucién de reaccidén, se afladié acetato de etilo, y la mezcla
se lavd con agua y tiosulfato de sodio acuocso a 3% en este
orden, y entonces se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destilé bajo presién reducida, para dar un
producto crudo del compuesto del titulo (1.51 g).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.34
(38; d, J = 6.3 H2)y 2«24 (3H, & J = 5.8 Hg), 4.95 (lH, €L,

J = 6.3, 6.3 Hz); 6.768 (1H, g; Jd = 5:9 Hz).
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[Paso 2] (28} -5-({[1-

(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valerato de e

[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo

[Férmula 121]

O

N. O
<Mty
§OO

N

&

YT

@) O

El compuesto (97 mg) obtenido en el ejemplo 20 se disolvié en
un solvente mixto de tetrahidrofurano (1 mL) y agua (1 mL). A
la solucidén, se anadidé bicarbeonato de scdio (18 mg), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 3.5 horas. El
solvente en la solucidén de reaccidédn se destild bajo presiodn
reducida. El residuo obtenido se disoclvid en N, N-
dimetilformamida (3 mL), y el compuesto (74 mg) obtenido en
el pasc 1 de este ejemplo se afadié al mismo a 0°C. Tres dias
después, el compuesto (25 mg) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo y bicarbonatec de sodio (6 mg) se afadieron al mismeo,
y la mezcla se agité adicionalmente por 20 horas. El solvente
en la solucidén de reaccidén se destild bajo presidn reducida,
y el residuo se purificd entonces mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucidén: acetato de
etilo-cloruro de metileno/metanol=90/10). El1 producto crudo
obtenido se purificé de nuevo mediante cromatografia en

cclumna de gel de silice (solvente de elucidn: acetato de
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etilo), para dar el compuesto del titulo (43 mg).
'H-RMN (CDCl;) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-
1.17 (8H, m), 1.30-1.32 (BH, m), 1l.42-1.69 (13H, m), 1.82-
1.87 [2H; 1), 2.05=2.1%1 [2H, m), 2.49-2.56 {1H, m), 2.68-2.586
(3H, m); 3.10-3.23 (2H, m), 3.76-3.85 (1H, m), 4.85-4.92 (1H,
m), 5.23 (0.5H, br s), 5.31 (0.5H, br s), 6.68-6.73 (ZH, m),
6.78 (IH; &; J = 5.5 HzZ), 7.45 (0.5H, 5), 7.46 (D.5H, =).
HRMS (ESI): m/z calculada para CjeHseN30q: 582.33905

[M +H]+; encontrado: 582.33901.

EJEMPLO 22

Acido (2S8)-5-({[1-(2,2-

dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Paso 1] O-(l-yodoetil) tiocarbonato de S-etilo

[Férmula 122]

0
/\SJ\OJ\I

Se discolvid tiocarbonato de O-(l-cloroetil) S-etilo
(Synthesis, 1986, Vol. 8, p. 627) (5.0 g) en toluene (100
mL). A la solucién, se afiadieron yoduro de sodic (11.6 g) vy
18-corona-6 (2.35 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a 100°C por 4 horas. La solucién de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente. Se anadidé a la misma, acetato de
etilo, y la mezcla se lavd dos veces con tiosulfato de sodio

acuoso a 5%. La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro, y el solvente se destild entonces bajo presidn
reducida, para dar un producto crudo del compuesto del
titulo. Este producto crudo se usé directamente en la
siguiente reaccidn.

H-RMN (CDC1s) 8: 1.31 (8H, t, § = 7.4 Hz), 2.18
(34, d, J = 6.3 Hz), 2.84-2.91 (2H, m), 6.89 (1H, g, J = 6.3

Hz).

[Paso 2] Pivalatec de 1=

{[(etiltio)carbonil]oxi}etilo

[Férmula 123]

/\sioj\oj\ﬁ

Se disolvié acido pivalico (3.02 g) en un solvente
mixto de cloruro de metileno (100 mL) vy agua (50 mL). A la
solucién, se afadieron bisulfato de tetrabutilamonioc (10.0 g)
y bicarbonato de sodio (4.97 g) en este orden bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agitdé entonces por 30
minutos. Posteriormente, se afiadié a la misma una solucidn
del compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo en
clorure de metileno (5 mL), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 6 dias. La capa orgénica se separd y
se secd sobre sulfato de sodio anhidre, y el solvente se
destilé bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=95/5),

para dar el compuesto del titulo (2.62 g).
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y-RMN (CDC13) &: 1.20 (9H, s), 1.31 (3H, t, J= 7.4 <;
Hz), 1.50 (3H, d, J = 5.5 Hz), 2.84-2.90 (2H, m), 6.92 (1H,

g, J = 3.3 Hz].

[Paso 3] Acido (ER) =5+ W [ 1=(d, 2=

dimetilgpopanoiloxi)—etoxi]carbonil}amino)—2—{[1—(trans—4—

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Foérmula 124]

Se obtuvo el compuesto del titulo (267 mg) a partir
del compuesto obtenido en el paso 2 de este ejemplo y el
compuesto (500 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15, de
la misma manera como en los pasos 1 y 2 del ejemplo 20.

'"H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.11-
1.19 (118, m), 1.43-1.76¢ (10H, m); 1.85-1.92 (2H; m), 2.13~
2.19 (2H, m), 2.83-2.94 (2H, m), 2.99-3.08 (1H, m), 3.11-3.21
(2H, ), 2.09-2.17 {1H, ), 5.38 {(IH, br 5], 8.5 (1H, g, J =
5.4 Bg); 707 {1H; 8)% BJ79 (1H; 8).

HRMS (ESI): m/z calculada para C;:HsoN30s: 466.29171

[M + H]"; encontrado: 466.29083.



EJEMPLO 23

Acido (2S)-5-[({1-

[ (ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonil)amino]-2-{[1-(trans-
4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-illmetil}valérico
5
[Paso i Ciclohexancarboxilato de 1-
{[(etiltio)carbonil]oxi}etilo

10 [Férmula 125]

0 0
/\S)LOJ\OJKO

Se obtuvo el compuesto del tituloe

15

(1.62 g)

a partir
de tiocarbonato de 0-(l-cloroetil)

S-etilo (4.
ciclohexancarboxilico

0 g) y é&cido
(3.04 g), de la misma
los pasos 1

manera

como en
y 2 del ejemplo 22.

'H-RMN (CDCl;) &: 1.20-1.28 (3H, m), 1.31 (3H, t, J
20 = 7.4 Hz), 1.39-1.48 (2H, m), 1.49 (34, d, J = 5.5 Hz), 1.60-
1.66 (14, m), 1.73-1.77 (2H, m), 1.86-1.93 (2H, m), 2.37-2.27
(1H, m), 2.92-2.82 (2H, m), 6.94 (1H, g, J =

5.9 Hz).



[

[Paso 2] Acido (28)=-5-[({1- C%;?<j

[ (ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}-carbonil)amino]-2-{[1-(trans-

4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Formula 126]

Q jn\go\rog{@

N e
QN]\/;\COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (318 mg) a partir
10 del compuesto obtenidc en el paso 1 de este ejemplo y el
compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15, de
la misma manera como en los pasos 1 y 2 del ejemplo Z20.
'H-RMN (CDCl3) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-
1.31 (5H, m), 1.39-1.47 (7H, m), 1.57-1.78 (B8H, m), 1.84-1.92
1.5 (4H, m), 2.07-2.14 (2H, m), 2.28 (lH, tt, J = 11.2, 3.6 Hz),
2,68-2.84 (3H; m),; 3.12-3.21 (2H, m), 3.86 (1B, tt, J = 1l2.1,
3.7 Hz), 4.8% [(IH, br s); 6:76 (1H; &) 6.78 (IH;, g, J = 5.7
Hz), 1.683 (1H, =)
HRMS (ESI): m/z calculada para CygHeN:Og: 492.30736

20 [M + H]"; encontrado: 492.30677
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EJEMPLO 24

Acido 2-(2-aminoetoxi)-3-[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]propidnico

[Pasc 1] (22)-2-{[1-(trans-4-metilciclochexil)-1H-

imidazol-4-il]metilen}morfeclin-3-cona

[Férmula 127]

|‘\\\
v

A una solucién de 3-oxomorfolin-4-carboxilatco de
ter-butilo (859 mg) en tetrahidrofurano (8 mL), se afadid a -
78°C una solucién de bis(trimetilsilil)amida de 1litio en
hexano (1.02 M, 3.00 mL), y la mezcla se agitdé a -78°C por 30
minutos. A esta solucién de reaccidén, se afiadié a -78°C una
solucidén del compuesto (400 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 4 en tetrahidrofurano (5 mL). La mezcla se agitd a
-78°C por 1  |hora, entonces se calentd lentamente a
temperatura ambiente, y se agitd por 14 horas. A la soluciédn
de reaccidn, se anadid cloruro de amonic acuoso saturado, y
la materia orgdnica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd,
y el solvente se destild bajo presidén reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
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elucién: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metanocl=10/1), para dar el compuesto del titulo (330
mg) .

'H-RMN (cDCl;) &: 0.92 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.08
(2B, m), 1.43 {1H, m), 1.87 {(2H, m), 1.84 (2H, =), 2.08 {(2H,
mi, 3,58 (2H; H); 388 [IH; £t O = 12.1; 3.9 Hz); %4.24 (2H;

m), 6.10 (1H, br), 6.93 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.58 (1H, s).

[Paso 2] 2-{[1=(Trans-4-metilciclohexil)-1H~-

imidazol-4-il]metil}morfolin-3-ona

[Férmula 128]

\
L

{19

N NH
@)

Se suspendid un catalizador de paladio a 10%-
carbono (hidratado, 300 mg) en una solucidén del compuesto
(330 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo en etancl (8
mL). La suspensién se agitd bajo una atmdésfera de hidrédgenc a
presidén normal a temperatura ambiente por 1 hora y a 45°C por
1 hora. La solucidn de reaccidon se filtré a través de celite,
y el filtrado se concentrdé. El producto crudo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidén: cloruro de metileno/metanol=20/1-10/1),

para dar el compuesto del tituleo (325 mg).

&
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‘H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.09
(2H, m), 1.44 (1H, m), 1.65 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.09 (2H,
s 308 1M, dd; O = 15.8; 9.0 H2), 3.2%5-3.32 (28, my, 3.54
(18, ™), 3.75 (1H, =), 3.80 (1H, tt; J = 12.1; 3«2 Hz), 4.:03
AR, ), 4.497 (34, dd, ¢ = 9.0, 3.1 Hgl, 6.3l {1H, br). 6.30
{(IH; 8); 7.45% (1H; 8]}

[Paso 3] Acido 2-(2-aminocetoxi)-3-[l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propiénico

[Formula 129]

| NH,
S
<\N\/L/J\COOH

Al compuesto (300 mg) obtenido en el pasc 2 de este

ejemplo, se afiadié &cido clorhidrico concentrado (7 mL), y la

mezcla se calentd a reflujo por 8 horas. Entonces, el

solvente se destilé bajo presién reducida. El clorhidrato

crudo obtenido se disolvié en metancl, y se arnadidé al mismo

DOWEX G50WX8-200. La resina se lavdé con agua, seguida de

elucién con amoniaco acuosce a 4%. El eluateo se concentrd,

para dar el compuesto del titulo (154 mg).

'H-RMN (CD;OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15
(ZH; m); 1247 (1H, m), 1.72 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.04 (2H,
m), 2.83-3.07 (4H, m), 3.58-3.68 (2H, m), 3.90-4.01 (2H, m),
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6.98 (1H, s), 7.58 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CisHagN3O3: 296.1974

[M + H]'; encontrado: 296.1962.

EJEMPLO 25

Acido 2-[(1R)-2-amino-l-metiletoxi]-3-[1-(trans-4-

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

[Paso 1] (6R)-4-(metoximetil)-6-metilmorfolin-3-ona

[Férmula 130]

()
O )-:nlll
P

A hidrure de sodio (63%, 4.4 g, 116 mmoles)
suspendido en tetrahidrofurano (100 mL), se afiadié gota a
gota durante 30 minutos bajo enfriamiento en hielo wuna
solucién de (6R)-6-metilmerfolin-3-ona (véase el documento
EP350002) (12.1 g) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla se
agité a la misma a temperatura por 30 minutos, y entonces se
agité adicionalmente a temperatura ambiente por 30 minutos.
Una sclucién de éter metilico de clorometile (10 mL) en
tetrahidrofurano (50 mL) se anadidé gota a gota a la misma
durante 30 minutos bajo enfriamiento en hielo. La mezcla se
agité por 30 minutos bajo enfriamiento en hielo, y se agitd
entonces durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadid a

la misma una cantidad adecuada de agua para particién,
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seguida de varias extracciones con acetato de etilo. La capa
organica se secdé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destild bajo presidén reducida, y el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=40/60),
para dar el compuesto del titulo (7.86 g).

1H-RMN (CDC13) &: 1.30 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.22-
3.34 (5H, m), 3.86-3.95 (1H, m), 4.19 (1H, d, J = 16.8 Hz),
4,31 (1H, 4, J = 16.8 Hz), 4.75 (1H, d4, J = 9.8 Hz), 4.88

(lH, d J = 9.8 Hz).

[Paso 2] (6R)-4- (metoximetil)-6-metil-2-{[1l-(trans-

4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil jmorfolin-3-ona

[Formula 131]

W W

N o’i\j
QN | N._O«

O




10

15

20

25

Se disolvié diisopropilamina {1 .05 mL) en
tetrahidrofurano (10 mL). A la solucién, se afiadié a 0°C una

solucién de n-butil litio en hexano (1.57 M, 4.50 mL), y la
mezcla se agité a 0°C por 15 minutos y a temperatura ambiente
por 5 minutos. La solucién de reaccién se enfrié a -78°C.
Entonces, se arnadié a la misma una solucidn del compuesto
(1.16 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo en
tetrahidrofurano (5 mL), y la mezcla se agitd a ~78°%¢ per 1.5
horas. Entonces, se afiadié a la misma a -78°C una soluciédn
del compuesto (1.00 g) obtenido en el ejemple de referencia 4
en tetrahidrofuranoc (5 mL). Después de agitacidn a -78°C por
30 minutos, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agité por 14 horas. A la solucién de reaccidn, se afiadid
cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre
sulfato de sodic anhidro y se filtrd, y el solvente se
destilé bajo presién reducida. El1 residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente
de elucién: cloruro de metileno/metancl=10/1). El producto
crudo obtenido se disolvidé en cloruro de metileno (10 mL). A
la solucidn, se afiadieron trietilamina (1.45 mL) y cloruro de
metansulfonilo (0.40 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora. A la solucién de reaccidn, se anadid
cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre
sulfato de sodic anhidro y se £filtré, y el solvente se

destilé bajo presidén reducida. E1l residuo obtenido se
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disolvié en tetrahidrofuranc (10 mL). A la solucidn, se
afitadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0)Jundec-7-eno (0.90 mL), vy la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 horas. A la
solucién de reaccidén, se afnadié clorurc de amonio acuoso
saturado, y la materia orgdnica se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtré, y el solvente se destilé bajo presidn
reducida. El1 residuo se disolvidé en etancl (10 mL), vy se
suspendié en la solucién un catalizador de paladio a 10%-
carbono (hidratado, 300 mg). La suspensién se agité a 50°C
por 6 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a presién normal.
La solucién de reaccién se filtré a través de celite, y el
filtrado se concentré. El producto crudo obtenido se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (scolvente
de elucién: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del tituloc (945
mg) .

'H-RMN (CD;0D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15
(2H, m), 1.23 (3H, 4 J = 6.3 Hz); 1.48 (1H, m); 1.71 ([(2H,
m), 1.84 (2H, m), 2.03 (2H, m), 2.97 (1H, dd, J = 15.2, 7.0
H2),; 83.14 (18, ®), 3.18 {(3H, &), 2.23-3.38 (2H, m), 5.91-3.99
(PH, m); 3.43 (18, 494, F = T4 2.5 Hg), 469 (AH, & I =
10.2 Hz), 4.79 (1H, 4, J = 10.2 Hz), 6.96 (1H, s), 7.58 (1H,

s).

[Paso 3] Acido 2-[(1R)-2-amino-l-metiletoxi]-3-[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidénico

[Férmula 132]
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<\Nl\/l\COOH

Al compuesto (100 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
se afiadié acido clorhidrico concentrade (4 mL), y la mezcla
se calenté a reflujo por 20 horas. Entonces, el solvente se
destilé bajo presién reducida. E1l clorhidrato crudeo obtenido
se disolvié en agua, y se afiadié al mismo DOWEX 50WX8-200. La
resina se lavé con agua, seguida de elucidén con amoniaco
acuosc a 4%. El eluato se concentrd, para dar el compuesto
del tituleo (35 mg).

'H-RMN (CDs;OD) &: 0.93 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.95
(3, d, J = 6.8 Hz), 1.16 (2H, m), 1.48 (1H, m), 1.73 (2H,
m), 1.84 (2H, M), 2.03 [(2H; m), 2.75 (1H, m)}, 2.77 {(lH, dd, J
= 14.6, 9.8 Hz), 2.95 (1H, m), 3.08 (1H, dd, J = 14.6, 3.4
Hz), 3.55 (1H, m), 3.96 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.02 (1H,
dad, J = 8.8, F.4 HEY, 6.98 (1H, &)y 7.58 (1H, '§).

HRMS (ESI): m/z calculada para CigHzsN303: 310.2131

[M + H]'; encontrado: 310.2131.
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EJEMPLO 26

Acido 2-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-[1-(trans-4-

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

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

imidazol-4-il]lpropionato de etilo

[Férmula 133)]

\
TR

N
L
<P;L\/““COOEt

Se disolvié dietilfosfonoacetato de etilo (1.89 g)
en tetrahidrofurano (15 mL), y se afiadié al mismo a 0°C
hidruro de sodio (63%, 321 mg). Después de agitacién a 0°C
por 1 hora, una solucién del compuesto (1.20 g) cbtenido en
el ejemplo de referencia 4 en tetrahidrofuranc (6 mL) se
afiadié al mismo a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C por 1 hora.
A la solucién de reaccién, se afiadié cloruro de amonio acuoso
saturado, y la materia orgénica se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agqua, entonces se seco
sobre sulfato de sodic anhidro y se filtrd, y el solvente se
destilé bajo presidén reducida. El producto crudo obtenido se
disolvié en etanocl (20 mL). A 1la solucidén, se afiadid un
catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 500 mg), ¥y
la mezcla se agité a 55°C por 5 horas bajo una atmésfera de

hidrégeno a presién normal. Después de filtracién a través de

\O\ko
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celite, el filtrado se concentré bajo presién reducida, para
dar un producto crudo. Este producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice NH
(solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=2/1-1/2), para
dar el compuesto del titulo (1.06 mg).

'4-RMN (CDCls) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.03-
1.15 (28, m), 1.23 (3H, t, § = 7.0 Hz), 1.45 (1K, m}, 1.357=
1.69 (2H, m), 1.80-1.88 (2H, m), 2.03-2.10 (2H, m), 2.66 (2ZH,
. J =7.4 Hg), 2.88 (2H, t, I = V.4 Bz}, 3.79 (1B, kL, & =

12.1, 3.8 Hz), 4.13 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.70 (1H, s), 7.42

[Paso 21 2-{(38)-3-[ (ter-

butoxicarbonil)aminolpirrolidin-1-il}-3-[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propionato de etilo

[Férmula 134]

\\\\

=L

—Boc

N
o
<Nj\)\ COOEt

A una solucién del compuesto (400 mg) obtenido en
el pasc 1 de este ejemplo en tetrahidrofurano (5 mL), se
afiadié a -78°C una solucién de bis(trimetilsilil)amida de
litio en hexano (1.02 M, 2.00 mL), y la mezcla se agitd a -
78°C por 1 hora. Se afiadié a la misma a -78°C

clorotrimetilsilano (0.27 mL), y la mezcla se agité a -78°C
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por 30 minutos. Entonces, se afadié lentamente gota a gota a
la misma a -78°C una suspensién de N-bromosuccinimida (380
mg) en tetrahidrofurano (6 mL). Después de agitacidén a -78°C
por 1 hora, se confirmdé el consumo del reactive, y se afiadid
entonces a la misma a -78°C una solucién de (3S)-pirrelidin-
3-ilcarbamato de ter-butilo (563 mg) en tetrahidrofurano (3
mL). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd
por 2 horas, Y entonces se ariadio a la misma
diisopropiletilamina (0.79 mL). Después de agitacién a 50°C
por 12 horas, a la sclucidén de reaccidén se anadid cloruro de
amonio acuoso saturado, y la materia orgédnica se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtré, y el solvente se destild bajo
presién reducida, para dar un producto crude. Este producto
crudo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=2/1-
acetato de etilo-cloruro de metileno/metancl=10/1), para dar
el compuesto del titulo (269 mg).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-
1.14 (2H, m), 1.18 (1.5, &, §d=7.3 Hz), 1.18 (l.3H, €, J =
T+3 Hz), 1.39-1.76 (13H; ), 1.81=1.88 (2H, m), 2.03-2.09
(2H, m); 2:11-2:2F (1B, ml; 2:57-2,78 (2H; m)y 2.85=3.00 [(4H;
mj, 3.59-3.65 (1H, m), 3.79 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz); 4.06~
4.22 (34, m), 5.01 (0.3H, br), 5.18 (0.5H, br), ©.71 (lH, i8),

T:43 (1H; '8).
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[Paso 3] Acido 2-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-

[1- (trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico

[Férmula 1335]

\
u\\‘

N
QNb COOH

Al compuesto (160 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo, se afadié acido clorhidrico concentrade (5 mL), y la
mezcla se calentdé a reflujo por 10 horas. EL solvente se
destild bajo presién reducida. Entonces, el clorhidrato crudo
obtenido se disolvié en metanol, y se anadidé al mismo DOWEX
50WX8-200. La resina se lavé con metanol, seguida de elucidn
con amoniaco acuosc a 4%. El eluato se concentrd, para dar
el compuesto del titulo (111 mg).

'H-RMN (CDsOD) &: 0.99 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.12-
1.25 (2H, m), 1.51 (1H, m), 1.68-1.92 (5H, m), 2.063-2.13 (28,
m), 2.25 (1H, m), 2.65-2.74 (1H, m), 2.83-2.90 (1H, m), 2.91-
.14 38, W), 3.28 {658, M)y, 27 (0.8H, m, 3.35=3.38 (LlH.
m), 3.74 (1H; m); 4.00 (IH, tt;, T = 12.1; 3.9 Hz), 7.08 (1H,
Y ledd (D-BH, 8), *.T72 [0.5H; &)

HRMS (ESI): m/z calculada para Ci7HzeN4O;: 321.2291

[M + H]"; encontrado: 321.2283.



EJEMPLO 27

Acido (2S)-5-{[(l-acetoxietoxi)carbonil]amino}-2-{[1-(trans-

4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-illmetil}valérico

5 [Paso 1] Acetato de 1-{[(etiltio)carbonil]oxi}etilo

[Férmula 136]

PUSEESY

o)

Se disolvié acido acético (1.69 mL) en un solvente
10 mixto de cloruro de metilenoc (100 mL) vy agua (50 mL). A la
solucién, se afiadieron bisulfato de tetrabutilamonio (10.0 g)
y bicarbonato de sodic (4.97 g) en este orden bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agitdé entonces por 1
hora. Posteriormente, el compuesto obtenide en el paso 1 del
15 ejemplec 22 se afiadié a la misma, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 3 dias. La capa organica se separd y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
destilé bajo presidn reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
20 (solvente de elucidén: hexano-hexano/acetato de etile=95/5),
para dar el compuesto del titule (1.67 g).
4-RMN (CDC1l3) &: 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.51
(3H, d, F§ = 5.9 Bz); 2.09 (38, s}, 2.81=2.85 (ZH, m), ©.94
(IH; @y O = 5.8 Bl

25
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[Paso 2] Acetato de 1-[(clorocarbonil)oxiletilo

[Férmula 137]

(@] /l\ O
cn/u\o ok
El compuesto (394 mg) obtenidc en el paso 1 de este

ejemplo se enfrié a -30°C. Se afiadié al mismo cloruro de

sulfurilo (175 uL), y la mezcla se agité entonces por 30
minutos. El solvente en la solucidén de reaccién se destild
bajo presién reducida, para dar un producto crude del

compuesto del titulo.

[Paso 3] Acido (28)=b5-={ [ (1=

acetoxietoxi)carbonil]amino}-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-

1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Foérmula 138]

El compuesto (400 mg) obtenide en el paso 4 del
ejemplo 15 se disolvié en un solvente mixto de acetonitrilo
(12 mL) y agua (3 mL). A la solucidén, se afiadid a 0°C una
solucidén del compuesto obtenido en el paso 2 de este ejemplo
en cloruro de metileno (1 mL), y la mezcla se agitd por 2.5
horas. El solvente en la solucién de reaccidn se destild bajo
presién reducida, para dar un producto crudo. Este producto

crudo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de



10

1%

20

5

silice (solvente de elucién: acetato de etilo-cloruro de
metileno/metanocl=90/10). El sélido obtenido se diseclvid en un
solvente mixto de acetato de etilo-acetona. La materia
insoluble se filtré, y el solvente en el filtrado se destild
bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se purifico
mediante CLAR de fase invertida, para dar el compuesto del
titulo (185 mg).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.09-
1.21 (2H, m); 1.45 (3H; d; J = 5.5 Hz); 1.52-1,75 (6H, m),
1.86-1.93 (24, m), 2.06 (3H, s), 2.13-2.19 (2H, m), 2.82-2.91
(2H; m); 2.97-3.05 (1H, m), 3.15-3.21 (2ZH, m), 4.03-4.11 (1H,
m), 5.31 (14, br s); 6.77-6.81 (1H, m), 6.%%9 (1H, B), B8.87

(1H, s).

EJEMPLO 28

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

illmetil}-5-[({[(2-

metilpropanoil) oxi]metoxi}carbonil)amino]valérico

[Paso 1] O-(yodometil) tiocarbonato de S-etilo

[Formula 139]

0]

/“QJL

O/\|

A una solucién de tiocarbonato de O-(clorometil) S-
etilo (10 g) en toluenoc (100 mL), se afiadieron yoduro de
sodio (29.1 g) y 18-corona-6 (5.1 g), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 19 horas. Puesto que los materiales

de partida permanecian aun, se afiadieron adicionalmente a los
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mismos yoduro de sodio (29.1 g) y 18-corona-6 (5.1 g), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 48 horas y
entonces a 100°C por 5 horas. Se afiadié a la misma, acetato
de etilo (100 mL), y la capa organica se separé mediante
lavado con tiosulfato de sodio acuoso a 20%. Se afadio
acetato de etilo (50 mL) a la capa acuosa para re-extraccién.
La capa orgéanica combinada se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, vy el solvente se destilé entonces bajo presién
reducida. El residuo se secd, para dar el compuesto del
titulo (12.1 g)-

'H-RMN (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.93

(PH, @, J4 = V.4 Hz), 5.989 (ZE, &).

[Paso 2] 2-Metilpropanoato de
P

{[(etilsulfanil)carbonil]oxilmetilo

[Férmula 140]

\/S\H/OVO\H\
0 0

A 4cido isobutirico (2.9 ml) disuelte en un
solvente mixto de cloruro de metileno y agua (1:2, 120 mL),
se afiadieron bajo enfriamiento en hiele bisulfato de
tetrabutilamonio (11.0 g) y bicarbonato de sodio (5.5 g), ¥
la mezcla se agité a la misma temperatura per 10 minutos. A
esta solucién de reaccidén, se afiadibé a temperatura ambiente
una solucién del compuesto (4.0 g) obtenide en el paso 1 de
este ejemplo en clorurc de metileno (10 mL), y la mezcla se
agité durante la noche. La capa orgadnica se separ6, y la capa

acuosa se sometid entonces adicionalmente a extraccidn varias
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veces con cloruro de metileno. La capa orgénica combinada se
secdé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
destilé entonces bajo presidén reducida. El1 residuc obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucidn: hexano-hexano/acetato de
etilo=95/5), para dar el compuesto del titulo (2.8 g).

'H-RMN (CDCl;) &: 1.19 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.33
(3H, t, J = 7.4 Hz), 2.57-2.64 (1H, m), 2.90 (2H, g, J = 7.4

Hz), 5.81 (2H, 8§).

[Paso 3] 2-Metilpropanoato de

[ (clorocarbonil)oxi]metilo

[Férmula 141]

Cl\”,ovom)\

o) 0

El compuesto (400 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo se enfrié a =-30°C. Se afiadidé al mismo cloruro de

sulfurilo (159 puL), y la mezcla se agité a la misma
temperatura por 20 minutos. La mezcla se agitdé a su vez por
20 minutos en un bafo de hielo, y adicionalmente a
temperatura ambiente por 1 hora. El solvente se destild bajo
presién reducida y el residuo se secd, para dar un producto
crudo del compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCls) &: 1.22 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.60-

2.70 (1H, m), 5.83 (2H, =8).
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[Paso 4] Acido (28)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-11lmetil}-=-5-[({[(2- /\/

metilpropanoil)oxilmetoxi}carbonil)amino]valérico

[Formula 142]

2 |
Q /rnfvo‘g/\
B £
<~Nj]\/:“cc)OH

El compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del

ejemplo 15 se disolvid en un solvente mixto de acetonitrilo y

10 agua (1/1, 12 mL). A la solucidén, se afiadid bajo enfriamiento

en hielo trietilamina (367 uL). Una solucidén del compuesto

obtenido en el paso 3 de este ejemplo en acetonitrilo (3.0

ml) se afadidé a la misma, y la mezcla se agitdé por 1.5 horas

bajo enfriamiento en hielo y entonces a temperatura ambiente

15° por un dia y una noche. El solvente se destild bajo presidn

reducida, y entonces se afladié agua al residuo, seguida de

extraccién varias veces con acetato de etilo. La capa

organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,

y el solvente se destild entonces bajo presidn reducida. El

20 residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en

columna de gel de silice (solvente de elucidn: cloruro de

metileno-clorurc de metileno/metanol=85/15), para dar el
compuesto del titulo (178 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-

25 1.17 (2H, m), 1.18 (6B, 4, 4 = 7.0 Hz), 1.40-1.31 {(2H, m},

Lo5T7-1:.81 [5H, M}, L.88-1.91 (2K, my, 2.00-2.34 (2Hy m),

2.54-2.64 (1H, m), 2:67-2.75 (1H; m), 2.78-2.89 (2H; m);



3.17=-3.22 (2H; m)# 3.87 (1, tt; 4 = 12.1, 3.9 Hz), 5.l4 (1H,
br s}, 5.71 (2H, s), 6.75 (lH, s); 7.66 (1H; 8).

LRMS (ESI) m/z 438 [M + H]™

HRMS (ESI) m/z calculada para C;;H;gN30s: 438.26041

5 [M + H]"; encontrado: 438.26052.

EJEMPLO 29

Acido (28)-5-[({[(2,2~-

dimetilpropanoil)oxi]lmetiloxi}carbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-

10 metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Paso 1] 2,2-Dimetilpropanoato de

{[(etilsulfanil)carbonil]oxi}-metilo

[Férmula 143]

15 \/&quﬂwg<

o 0

A &cido pivalico (4.2 g) disuelto en un solvente
mixto de cloruro de metileno y agua (1/2, 120 mL), se
anadieron bajo enfriamiento en hielo bisulfato de

20 tetrabutilamonio (11.0 g) y bicarbonato de sodic (6.8 g), ¥y
la mezcla se agitdé a la misma temperatura por 10 minutos. A
esta solucién de reaccién, se afiadidé a temperatura ambiente
una solucién del compuesto (5.0 g) obtenide en el paso 1 del
ejemplo 28 en cloruro de metileno (10 mL), y la mezcla se

25 agité por un dia y una noche. La capa organica se separd, y
la capa acuosa se sometidé entonces adicionalmente a
extraccidén varias veces con cloruro de metilenc. La capa

orgéanica combinada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
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y el solvente se destilé entonces bajo presidn reducida.
Puesto que se depositd un sdlido, el sdlido se suspendid en
éter dietilico y se filtrd. E1 filtrado se concentrd bajo
presién reducida, y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=98/2), para dar el
compuesto del titulo (3.6 g).

Iy-RMN (CDC13)&: 1.22 (94, s), 1.33 (3H, t, J = 7.4

Bz, 2.89 ([2H, #, 4= 1.4 Hz), 5.81 (2H, 8.

[Paso 2] Acido (Z8) 5T (22~

dimetilpropancil)oxi]metiloxi}-carbonil)amino]-2-{[1-(trans-

4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[FOrmula 144]

Q ;nyovoﬁ
AL

Se obtuve el compuesto del titulo (297 mg) a partir
del compuesto (437 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo
y el compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15,
de la misma manera como en los pasos 3 y 4 del ejemplo 28.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-
197 (28 s 1.23 19H, 8, 1.44-1.80 {2H, W), 1l.238=L.08 [(5H,
m), 1.84-1.90 (2H, m), 2.07-2.14 (2H, m), 2.67-2.74 (1H, m),
2.77-2.89 (2H, m), 3.17-3.22 (2H, m), 3.87 (1H, tt, J = 12.1,
3.9 Hz}, 5.13 [1H, b 8), 5.7 (2H, =), 6.75 (1H, 8}, V.€1

(TH; &)

s



LRMS (ESI) m/z 452 [M + H]".
HRMS (ESI) m/z calculada para C,3H3gN:0g: 452.27606

[M + H]"; encontrado: 452.27619.

5 EJEMPLO 30

Acido (2S)-5-

[ ({[(ciclohexilcarbonil)oxi]metoxi}carbonil)amino]-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

10 [Paso 1] Ciclohexancarboxilato de

{[(etilsulfanil)carbonil]oxi}-metilo

[Formula 145]
\Vﬁjro\/oﬁ/[:j
0 0

15 Se obtuvo el compuesto del titulo (4.1 g) a partir
de &cido ciclohexancarboxilico (5.2 g) y el compuestc (5.0 g)
obtenido en el pasoc 1 del ejemplo 28, de la misma manera como

en el paso 1 del ejemplo 29.
'H-RMN (CDCl3) &: 1.20-1.31 (3H, m), 1.33 (3H, t, J
20 = 7.4 Hz); 1.40-1.50 (2H, m); 1:60-1.87 (1H, m), 1.72-1.79
(2H, m), 1.87-1.95 (2H, m)y, 2.36 {(1H, &, J = 11.3, 3.5 Hz).,

2.89 (2, 9, d = 7.4 Hz), 5.80 [(2H, s).
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[Paso 2] Acido (28)-5- /ﬁ;j\\

[{({[{ciclohexilcarbonil)oxilmetoxi}carbonil)-amino]-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Férmula 146]
I
HOOYO
) e
N ; 0] 0
<\l\lj[\/t\cf.‘mH

Se obtuvo el compuesto del titulo (281 mg) como un
10 sdélido blanco a partir del compuesto (489 mg) obtenido en el
paso 1 de este ejemplo y el compuesto (400 mg) obtenido en el
pasc 4 del ejemplo 15, de la misma manera como en los pasos 3
y 4 del ejemplo 28.
'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-
15 1.18 (2H, m), 1.18~1.33 (3H, m), 1.39=1.50 (48, Hw); 1.58-1.78
(BH, i)y 1.:B56-1.94 (4H; W), 2.08=2.14 (2H; mi, 2.35 (IH, tt;
Jd = 11.3, 3.9 Hz), 2.67-2.74 (lH, m), 2.76-2.90 (2H, m),
3.171-3.22 (2H, m), 3.87 (1H, &%, J = 12.1; 3.9 Hz), 5.17 (IR,
Br 8)y 571 (2H; 8)y 6.76 (1H, 8),; T:88 (1H; 8).
20 LRMS (ESI) m/z 478 [M + H]".
HRMS (ESI) m/z calculada para CpsHyoN3Og: 478.29171

[M + H]"; encontrado: 478.29145.



EJEMPLO 31

Acido (2S)-5-({[(acetiloxi)metoxi]carbonil}amino)-2-{[1- /1:>‘

(trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-il]metil}valérico

B [Paso 1i] Acetato de

{[(etilsulfanil)carbonil]oxi}metilo

[Férmula 147)]

g N LR o
i o
o o]
10 Se obtuvo el compuesto del titule (0.86 g) a partir

de acido acético (0.78 g) y el compuesto (1.6 g) obtenido en
el paso 1 del ejemplo 28, de la misma manera como en el paso
1 del ejemplo 29.

'H-RMN (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.14

15 {38, &), 2.90 (2H; §; F = 7.4 Hz),; 5.81 (ZH; 8§).

[Paso 2] Acido (28)-5-

({[(acetiloxi)metoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

20 [Formula 148]
Q H_o_o
Y
N"‘j ) @] 0]
& I ¢
N">coon
25 Se obtuvo el compuesto del titulc (201 mg) a partir

del compuesto (177 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo
y el compuestc (200 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15,

de la misma manera como en los pasos 3 y 4 del ejemplc 28.
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'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-

1.18 [2H; m); 1.42-1.52 (2H; m); 1.59-1.80 (8H; m), 1.85-1,
(2H, m), 2.09-=2.14 (2H, m), 2.11 (3B, &), R.68-2.75 [(1H, m),
2.TT-2.,92 {2H; m)y 3.18-3.23 (2H; m), '3.88 (1H; tE, = 12.1;
3,8 Hz), 5.26-5.30 (1H, br m), 5.70 (2H, =), 6.78 (1H, s8),
7.78 (1B, ).

LRMS (ESI) m/z 410 [M + H] .

HRMS (ESI) m/z calculada para CypH3pN30g: 410.22911

[M + H]"; encontrado: 410.228982.

EJEMPLO 32

Acido (2S8)-5-({[(1R)-1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino) -

2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Férmula 149]

N_o_o
PV

A una solucidén del compuesto (0.75 g) obtenido en

el pasc 4 del ejemplo 15 en agua (3.13 ml), se anadid una
soluciédn de 2-metilpropionato de {LRy=1= (] (25
dioxopirrolidin-1-il)oxi]carbonil}oxi)etilo (0.70 g) en

acetonitrilo (12.55 mlL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 20 horas. A la mezcla, se anadieron agua Yy
acetato de etilo, y la capa organica se separd y se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro. 8Se afiadié a la misma
hexanc, y €l sb6lido precipitado se recogié mediante

filtracién y se secd bajo presidén reducida, para dar el
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compuesto del titule (0.15 g). Condiciones del anéalisis:

Daicel Chiralpak (marca comercial registrada) AD-H, 4.6 mm X

250 mm (5 pm), solvente de elucidén: hexano/isopropanol
(conteniendo &cido trifluoroacético a 0.5% en volumen vy
dietilamina a 0.5% en volumen)=85/15 (1 mL/min). Tiempo de
retencidén: 9.4 min (isémero A; no observado), 11.4 min
(isémero B; no observado), 13.6 min (compuesto del titulo),
15.8 min (isdémero C; no observado).

MS (FAB) m/z 452 [M + H] .

HRMS (ESI): m/z calculada para C;3H3sN304: 452.27606

[M + H]"; encontrado: 452.27582.

EJEMPLO 33

Acido 5-amino-2-{[1-(3,3-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-

il]lmetil}valérico

[Pase 1] (2E)-5-[(Ter-butoxicarbeonil)amino]-2-{[1-

(3,3-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metilen}valerato de

etilo

[Férmula 150]

LQ/
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A una solucidén del compuesto (553 mg) obtenido en
el ejemplo de referencia 14 en tetrahidrofurano (15 mL), se
afiadié a temperatura ambiente clorurc de litiec (61 mg), y la
mezcla se agité por 5 minutos. A esta solucién de reacciédn,
se anadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (217 uL) bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agité por 20 minutos.
El compuesto (250 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 15
se afiadié adicionalmente a la misma bajo enfriamiento en
hielo, y la mezcla se agitd entonces durante la noche. A la
solucién de reaccidén, se afiadidé cloruro de amonio acuoso,
seguido de extraccidén con acetato de etilo. La capa organica
se secd sobre sulfato de sodic anhidro y se filtrd, y el
solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=3/7-
1/1), para dar el compuesto del titulo (347 mg).

'H-RMN (CDCl;) &: 1.02 (6H, s), 1.18-1.24 (1H, m),
1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.45-1.63 (16H, m), 1.72-1.82 [4H,
m), 2.10-2.15 (1H, m), 2.9% (2, t, ¢ = 1.2 Hz), 3.11-3.16
(2B, m), 4.05-4.12 (1H; m); 7.04 {(1H, br ), 7.15 (IH; 8),

7,47 (18, s)s 7.38 (1H; :8).
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[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amine]-2-{[1-(3,3- \§;>\

dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de etilo

[Férmula 151]

Fi’,oc
NH
5
N
& |
N COOEt

El compuesto (347 mg) obtenidec en el paso 1 de este
ejemplo se disolvié en etanol (10 mL). A la solucidn, se
afladié un catalizador de paladio a 10%-carbone (hidratado,

10 170 mg), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 7
horas bajo una atmésfera de hidrégenc. El catalizador se
filtré, y el solvente en el filtrado se destilé bajo presidn
reducida. El residuo obtenido se purifics mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

15 elucién: hexano/acetato de etilo=1/l-acetato de etilo), para
dar el compuesto del titulo (337 mg).

14-RMN (CDCls) &: 0.99 (6H, s), 1.14-1.22 (4H, m),
1.41-1.77 (194, m), 2.04-2.09 (1H, m), 2.8 (lH, dd, J =
13.9, 5.5 Hz), 2.73-2.80 (1H, m), 2.88 (1H, dd, J = 13.7, 1.4

20 Hz), 3.04-3.15 (2H, m), 4.00 (1H, tt, J = 12.1, 3.8 Hz), 4.10
(2H, g, J = 7.0 Hz), 4.73 (1H, br s), 6.67 (0OH, s), 7.41 (1H,

3



[Paso 3] Acido 5-amino-2-{[1-(3, 3-

dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Férmula 152]

5
N
§ |
N COOH

10

1B

20

Al compuesto obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
se afiadié acido clorhidrico 5 N (10 mL), y la mezcla se
calenté a reflujo por 6 horas. Después de reposar hasta
enfriarse, el solvente se destilé bajo presién reducida. EI
residuo obtenido se disolvié en agua desionizada. A la
solucién, se afiadié PoraPak Rxn CX (resina de intercambio
iénico, 2.5 gq). La resina se lavdé con agua desionizada,
sequida de elucién <con una solucién de amoniaco a
2.8%/metanol (una solucién de amoniaco acuoso a 28% diluida
10 veces con metanol). El eluato se concentré, para dar el
compuesto del titulo (158 mg).

l4-RMN (CDsOD) &: 0.99 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1.21-
1.28 (1H, m), 1.40-1.44 (1H, m), 1.50-1.78 (9H, m), 2.00-2.05
(14, m), 2.47-2.58 (2H, m), 2.84-2.94 (2.33H, m), 3.33
(0.66H, t, J = 7.1 Hz), 4.13-4.20 (1H, m), 6.94 (0.66H, s),

6.96 (0.33H, s), 7.58 (0.66H, s), 7.62 (0.33H, s).



EJEMPLO 34]

Acido (2R,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil) -1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico y acido

(28,45)-5—amino-4-metil—2—{[1—(trans-4—metilciclohexil}-1H-

5 imidazol-4-il]metil}valérico

[Paso 1] (3E, 58) -5-Metil-3-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metilen}piperidin-2-ona

[Formula 153]

IOQ
N

Se disolvid (58)-5-metil-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de bencilo (Org. Lett, 2009, Vol. 11, p. 5410)

15 (1.0 g) en tetrahidrofurano (20 mL). A la solucidn, se afadid
gota a gota a -78°C hexametildisilazida de 1litio (LHMDS,
solucién de tetrahidrofurano 1 N, 4.04 mL), y la mezcla se
agité por 20 minutos. Posteriormente, se afiadidé gota a gota a

la misma a -78°C una solucién del compuesto (519 mg) obtenido

20 en el paso 3 del ejemplo de referencia 4 en tetrahidrofurano
(5 mL), y la mezcla se agitdé durante la noche. A la solucidn

de reaccién, se anadié agua, y la materia orgénica se extrajo

con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato

de sodio anhidro y entonces se filtrd, y el solvente se

25 destilé bajo presidén reducida, para dar un producto crudo.
Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucidn: acetato de

etilo-acetato de etilo/metancl=92/8), para dar el compuesto
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del titulo (612 mg).

'H-RMN (CDCl,) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.09
(3H, d, J = 6.7 Hz), 1.10-1.17 (2H, m), 1.42-1.52 (1H, m),
1.64-1.73 (2H, m), 1.84-1.91 (2H, m), 2.07-2.14 (3H, m), 2.47
(1H, ddd, J = 16.5, 11.1, 2.5 Hz); 3.06-3.12 (1H, m), 3.31-
3.36 (1H, m), 3.55-3.61 (1H, m), 3.88 (1H, tt, J = 12.1, 3.9
Hz), 5.78 (1H, br s), 7.12 (1H, s), 7.57 (14, s), 7.59 (1H,

s).

[Paso 2] (3B, 58)1=5-Metil-3~{ [1- (trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetilen}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Férmula 154]

A una solucidén del compuesto (612 mg) obtenido en
el paso 1 de este ejemplo en tetrahidrofurano (18 mL), se
afiadié a -78°C una solucidén 1.57 M de n-Buli en hexano (1.49
mL), y la mezcla se agitdé por 45 minutos. Posteriormente, se
afiadié a la misma a -78°C dicarbonato de di-ter-butilo (605
mg), y la mezcla se calentd gradualmente y entonces se agitd
durante la noche. A la solucidbén de reacciédn, se anadid agua,
seguida de extraccidén con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavd con solucidn de cloruro de sodio saturado, entonces

se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el
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solvente se destilé bajo presién reducida. EI residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=7/3-
3/7), para dar el compuesto del titulo (833 mg).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.96 (34, d, J = 6.7 Hz), 1.11
{38, &, J = &7 Hz}, L.11=L.18 (2H, ml, 1.22-1.52 (1§, m).
1.55 (9H,; s); 1.63-1.73 [2H, W), 1.84-1.91 (2H, m), 2.05-2.14
(34, m), 2.44 (1H, ddd, J = 16.8, 11.0, 2.3 Hz), 3.21 (1H,
dd, 3 = 12.5, 10.2 Hz), 3.41-3.47 (1d, m), 3.85-3.93 (2H. m),

T.15 (1H. 8), T.60 (1H, ), 7.68 (1H; B).

[Paso 3] (58)-5-Metil-3-{[1l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Férmula 155]

El compuesto (830 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo se disolvié en etanol (25 mL). A la solucidn, se
afiadié catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 207
mg), y la mezcla se agitd por 13 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno. El catalizador se filtrd, y el solvente en el
filtrade se destilé bajo presién reducida. El1 residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1/1-

acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (788 mg).

@
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'H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.96
(o, d, T = 6.7 Hz), 0.99 (I1H, ¢, J = 6.7 Hz), 1.03-1.23 {(3H,
m), 1.40-1.48 (1H, m), 1.52 (6H, s), 1.53 (3H, s), 1.55-1.68
(3H, m), 1.81-1.87 (2H, m), 1.96-2.10 (3H, m), 2.60-2.91 (2H,
m), 3.04-3.20 (2H, m), 3.65-3.97 (2H, m), 6.73 (0.7H, s),

6«16 (0.3H, 8}, 7.41 (l.0H, @).

[Paso 4] (3R;58) -5-Metil-3-{ [1-({trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo y (3S,58)-5-metil-3-{[1l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilate de ter-butilo

[Férmula 156]

0] O
Frimer Segunde picoe
pico
El compuesto (788 mg) obtenidec en el paso 3 de este
ejemplo se resolvid diastereoméricamente mediante

cromatografia de liquidos de alto rendimiento usando una
columna semi-preparativa CHIRALPAK AD-H (2.0 cm x 25.0 cm).
Magnitud de flujo: 10 mL/min, solvente de eluciédn:
hexano/isopropancl=88/12, longitud de onda de deteccién: 210
nm. Temperatura de la columna: 25°C.

El solvente en las soluciones resueltas se destild

bajo presién reducida ©para dar, respectivamente, ambos
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diastereémeros (forma (3R,58): 72 mg y forma (3S,58): 371
mg). Se confirmdé mediante cromatografia de liguidos de alto
rendimiento drialitiea, que ambos diasteredmeros son
dpticamente puros. Columna: CHIRALPAK AD (0.46 cm x 15.0 cm),
magnitud de flujo: 1.3 mL/min, solvente de elucién:
hexano/isopropancl=80/20-20/80, longitud de onda de
deteccién: 210 nm, tiempo de retencidén: forma (3R,53) (4.6

min), forma (3S,5S8) (5.2 min).

[Paso 51 Acido (2R, 48) -5-amino-4-metil-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Férmula 157]

O

N
&
N COOH
Se obtuvo el compuesto del titulo (25 mg) a partir
del (3R, 58)-5-metil-3-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-l-carboxilato de ter=

butilo (72 mg) cobtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDs;0D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.97
(3H, d, J§ = 6.8 Hz), 1.10-1.19 (2H, m), 1.37-1.50 (2H, m),
1.64-1.7% {3H; W), 1.81=-1.92 (3H, m), 2.00=2.65 (2H, m),; 2,81
(1H, dd, J = 14.2, €.3 Hz), 2:54-2.60 (1H, m); 2.71 (1H, dd;
J=12.7, ©.3 Hz), 2.92-2.85 (2H, m), 3.93 (1H, tt, J = 12.2,
3.9 Hg), 6.93 (1H, 8), 1.56 (1lH, &).

HRMS [RST) e m/z calculada para Cy17H,N3Na:05:

330.21575 [M + H]"; encontrado: 330.21629.



5

10

15

20

[Paso 6] Acido (2S,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1- /\/

(trans—4~meti1ciclohexil)—1H—imidazol~4—il]metil}valérico

[Férmula 158]

s

<\Nl\-/\ COOH

Se obtuvo el compuesto del titule (212 mg) a partir
del (38,58)—5—metil—3—{[1—(trans—4—metilciclohexil)*IH—
imidazol-4-il]metil}-2-oxopiperidin-l-carboxilato de ter-
butilo (371 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

ly-RMN (CD;0D) &: 0.95 (3H, 4, J = 6.8 Hz), 0.98
(34, d, J = 6.8 Hz), 1.10-1.19 (2H, m), 1.22-1.29 (1H, m),
1.43-1.51 (1H, m), 1.64-1.85 (6H, m), 2.01-2.05 (2H, m), 2.33
(1, dd, J = 13.9, 6.6 Hz), 2.55-2.61 (1H, m), 2.77 (2H, d, J
= ¢.8 Hz), 2.88 (1H, dd, J = 13.9, 7.1 Hez), 3.93 (1H, tt; J =
12,0, 2.9 Bz), 6:94 (1H; 8)s 7.54 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para CisH3oN3;Op: 308.23380

[M + H]'; encontrado: 308.23370.
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EJEMPLO 35

Acido (2R,4R)-5-amino-4-metil-2-{[1l-(trans-4-

metilciclohexil) -1H-imidazol-4-illmetil}valérico y acido

(2S,4R) -5-amino-4-metil-2-{[1l- (trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Paso 1] (3E, 5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetilen}-piperidin-2-ona

[Férmula 159]

Se disolvid (5R) -5-metil-2-oxopiperidin-1-
carboxilato de bencilo (Org. Lett, 2008, Vol. 11, p. 5410)
(772 mg) en tetrahidreofuranc (15 mL). A la solucidn, se
afiadié gota a gota a -78°C hexametildisilazida de 1litio
(LHMDS, solucién de tetrahidrofurano 1 N, 3.12 mL), vy la

mezcla se agité por 1 hora. Posteriormente, se anadidé gota a

gota a la misma a -78°C wuna solucién de 1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido (600 mg) en
tetrahidrofurane (5 mL), y la mezcla se agité a 0°C por 3

horas. A la solucidn de reaccidn, se anadid cloruro de amonio
acuoso, Yy la materia organica se extrajo con acetato de
etilo. La capa ocrgadnica se secd® sobre sulfato de sodio
anhidro y entonces se filtré, y el solvente se destild bajo
presion reducida, para dar un producto crudo. Este producto

crudo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de

B2



ey

silice (solvente de elucidén: acetato de etilo-acetato de /{j/

etilo/metanol=92/8), para dar el compuesto del titulc (500

mg) .

5 [Paso 2] (3E,5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-1il]metilen}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Formula 160]

Se obtuvo el compuesto del titulo (492 mg) a partir
del compuesto (500 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,

15 de la misma manera como en el paso 2 del ejemplo 34.

[Paso 3] (5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

20 [Formula 161]
N
<1 L]
N “Boc
@)
25 Se obtuve el compuesto del titulo (460 mg) a partir

del compuesto (490 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,

de la misma manera como en el paso 3 del ejemplo 34.
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[Paso 4] (3R, 5R)-5-Metil-3-{[l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxlilato de ter-butile ¥ (35;5R)=5-metil-3-{[1~(trans—-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Formula 162]

Q S

N N

A L ¢

N Boc N “Boc

Primer Segundo piceo
pico

E1l compuesto (460 mg) obtenido en el pasc 3 de este
ejemplo se resolvio diastereoméricamente mediante
cromatografia de 1liquidos de alto rendimiento, usando una
columna semi-preparativa CHIRALPAK AD-H (2.0 cm x 25.0 cm).
Magnitud de flujo: 10 mL/min, solvente de eluciédn:
hexano/isopropanol=90/10, longitud de onda de deteccién: 210
nm. Temperatura de la columna: 25°C.

El solvente en las soluciones resueltas se destilé
bajo presidén reducida para dar, respectivamente, ambos
diasteredémeros (forma (3R,5R): 298 mg y forma (3S,5R): 109
mg). Se confirmé mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimiento analitica, que ambos diasterebmeros son
Opticamente puros. Columna: CHIRALPAK AD (0.46 cm x 15.0 cm),
magnitud de flujos 1 mL/min, solvente de eluciédn:
hexano/isopropanol=80/20, longitud de onda de deteccidén: 210
nm, tiempo de retencioéon: forma (3R,5R) (5.8 min), forma

(35,5R) (7.6 min).
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[Paso 5] Acido (2R, 4R) -5-amino-4-metil-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Formula 163]

COOH

Se obtuvo el compuestc del titulo (134 mg) a partir
del (3R, 5R)-5-metil-3-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)=-1H-
imidazol-4-il]metil}-2-oxopiperidin-l-carboxilato de ter-
butilo (298 mg) obtenide en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'"H-RMN (CD;OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.98
(3H, @, J = 6.7 Bz, 1.08-1.2¢ (3H, m), 1.43-1.52 (IH, m),
1.93-1.86 {6H, m), 2.00-2.06 (2H, m); 253 (iH; dd; F = 13.5;
6.9 Hz)s; 2.850-2.62 (IH; m); <.7F (Z2H; &, d = 7.0 Hz), 2.8B
(1H, dd, 4= 13.%, 6.8 Hz), 3.93 (18, &, J= 12.1, 3.9 Hz),

595 TIE, 8), 758 41H; §)s
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[Paso 6] Acido (2S,4R) -5-amino-4-metil-2-{ [1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Formula 1l64]

Q /I/NH2
<\N\J\/?\ COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (12 mg) a partir
del (38,5R)-5-metil-3-{[1-(trans-4-metilciclchexil)-1H-
imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-l-carboxilato de ter-
butilo (109 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CD;OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.97
(38, d; «F = 7.0 BE); I.08-1.19 (2H, m), 1.36=1.51 [2H, m);
1.63-1.77 (3H, m), 1.80-1.91 (3H, m}, 2.00-2.05 (3H, m), 2.51
(18, dd, J = 13.9, 5.7 Bx), 2.54=2.81 [(1H, m), 2.0l {(1H, dd.
J = 12.9; 6,3 HE),; 2.88-2.93 (2H; W)y 3.93 [1H, tt, d = 12.5,

3.5 Bz), €.93 (1H,; &), 7.57 (IH; &)
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EJEMPLO 36

Acido 4- (aminometil)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]metil}hexanoico

[Paso 1] 4-{ [ (Ter-butoxicarbonil)aminco]metil}-2-

{[1—(trans—4—metilciclohexil)-1H—imidazol—4—il]metil}heXH2~

enocato de etilo

[Férmula 165]

; ?oc
( ) NH

N
&\
N COOEt
El compuesto (148 mg) obtenido en el paso 1 del
ejemplo 26 se disolvié en tetrahidrofurano (2 mL). A la

solucidn, se afiadidé gota a gota a -78°C, hexametildisilazida
de litio (LHMDS, solucién de tetrahidrofuranc 1 N, 56l upL), ¥y
la mezcla se agité por 1 hora. Posteriormente, se afadid gota
a gota a la misma a -78°C una solucién del compuesto (113 mg)
obtenido en el ejemplo de referencia 16 en tetrahidrofurano

(1L mL), y la mezcla se agitdé a -78°C por 3 horas. A la

solucién de reaccién, se anadidé cloruro de amonio acueso, VY

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

organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y entonces se
filtré, v el solvente se destild bajo presién reducida, para
dar un producto crudo. Este producto crudo se disolvié en

cloruro de metileno (5 mL). A la solucidn, se anadieron a

temperatura ambiente cloruro de metansulfonilo (87 QL) vy
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trietilamina (235 uL), y la mezcla se agitd per 3 horas. Se
afiadid a la misma a temperatura ambiente LB
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (251 uplL), y la mezcla se agito
durante la noche. A la solucidén de reaccidédn, se afiadid
cloruro de metileno, y la capa orgénica se lavd con agua y
solucién de cloruro de sodio saturado, entonces se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se £filtrd, y el solvente se
destilé bajo presidén reducida. El1 residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
de capa delgada (solvente de desarrollo: cloruro de
metileno/metanol=95/5), para dar el compuesto del titulo (81
mg) .

'H-RMN (CDCl;) &: 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz), 0.94
(34, d, J = 6.7 Hz), 1.05-1.16 (2H, m), 1.26 (3H, t, J = 7.0
Hz)» 1-.38=1.40 (28, m), 1.44 (9H, &), L1.55-1.863 «3H, m),
1.80-1.87 [2H; m); 2Z2.04-2.09 (2H, m); 2.85-2.%4 ({(1H, m),
3.04-=3.11 (1H, m), 3.32-3.37 {(1H, m), 3.49 (1H, d, d = 14.1
Hz), 3.61 (1H, d, J = 14.5 Hz), 3.73-3.81 (1H, m), 4.05-4.19
(2l M)y 857 (U.58; &), B.,589 (U.5H, &)y B985 (1H; 8); T35

(14, s), 8.13 (1H, br s).

[Paso 2] 4-{[(Ter-butoxicarbonil)amino]metil}-2-

{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil }hexancate de etilo

[Formula 166]

3 I?oc
; N

N

& |

N COOEt



Se obtuveo el compuesto del titulo (47 mg) a partir del
compuesto (80 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo, de

la misma manera como en el pasc 3 del ejemplo 34.
'H-RMN (CDCl;) &: 0.83 (1H, t, J = 7.4 Hz), 0.88
5 (2H; &; &= 7.4 Hz), 6.85 (3B, & J= 6.3 H2), 1.04=1.15 (24,
Mty 1.1% [1H,; £; = 7.0 Hz), 1.20 (1H; €; 4 = 7.0 HE)y 1:.25-
1.34 (3H, m), 1.42-1.48 (11H, m), 1.58-1.68 (3H, m), 1.81-
1.86 [(2H; m), 2.03-2.09 (2H, m), 2.63-2.72 (1H, @) ,; Z2.82-2.99
(2H,; m),; 3:05-3.18 (ZH; m), 3.75-83:83 (1H; m); 408 {1H; §; J
10 = 7.0 Hz}, 4.10 (1H, g, ¢ = 1.0 Hz), 5.4 (lH, bz s}, ©6.68

(1H, s), 7.42 (1H, s).

[Paso 3] Clorhidrato de acido 4-(aminometil)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}hexanoico

15 [Férmula 167]
O
N . HCI
& |
N COOH

Al compuesto (47 mg) obtenido en el pasoc 2 de este

20 ejemplo, se afiadié acido clorhidrico 5 N (2 mL), y la mezcla
se calentdé a reflujo por 5 horas. Después de reposar hasta
enfriarse, el solvente se destild bajo presidén reducida. E1
residuo obtenido se disolvidé en agua desionizada. La materia
insoluble se filtrd a través de un filtro de membrana, y el

25 solvente se destilé de nuevo, para dar el compuesto del

tituleo (37 mg) de interés.

lH-RMN (CDsOD) &: 0.90-0.98 (6H, m), 1.16-1.24 (2H,



25

), 1:36-1.57 (48H; m); 1.74-1.92 (6H, m), 2.12-2.16 [EZH, #]), (ig:>
2.85-3.03 (5H, m), 4.21-4.27 (1H, m), 7.55 (0.5H, s), 7.56 ' '
(9.5H, &), 8.98 (0.5H, ), 8.92 (0.-5H, 5).

HRMS (ESI): m/z calculada para CigH3sN3:0,: 322.24945

5 [M + H]"; encontrado: 322.24948.

EJEMPLO 37

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

illmetil}valérico

10

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

(cis-4-{[ter-butil(difenil)silil]oxi}ciclohexil)-1H-imidazol-

4-il]metilen}valerato de etilo

[Férmula 168]
15 TBDPS—O

Boc
NH

N
Q)
N COOEt

Se obtuvo el compuesto del titule (375 mg) usando

20 el compuesto (307 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 17

y el compuesto cobtenido en el ejemplo de referencia 14, de la
misma manera comc en el paso 1 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDCl;) &: 1.10 (9H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.1

Hz), 1.41-1.46¢ (2H, m), 1.48 (9H, s), 1.74-1.91 (6H, m),

283 2.22=2.31 [BH, m), .99 (2H, t, d = V& B2}y J.148=3.17 [£H,

m), 3.89-3.95 (1H; m), 4.06-4.09 (1H, m), 4.24 (2H, g, J =

7.0 Hz),; 7:19 (1B, s); T.37-7.41 (4B, m); 7:43-7.46 (2H, m);

7.49 (1H, s), 7.64-7.67 (5H, m).



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

(cis—ﬂ—hidroxiciclohexil)—1H—imidazol—4~il]metilen}valerato

de etilo

5 [Formula 169)

llaoc
NH

N> ookt
10 El compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo
se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL). A la solucién, se

afiadié a temperatura ambiente una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M, 682 puL), y la
mezcla se agité durante la noche. Una solucidn de fluoruro de

15 tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M, 204 uL) se
afiadié adicionalmente a la misma a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité por 4 dias. El solvente en la solucién de
reaccién se destilé bajo presidén reducida, y el residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel

20 de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1/1-
acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (220 mg).
l4-RMN (CDCl3) &: 1.32 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.47

(9H, s), 1.66-1.78 (4H, m), 1.88-1.98 (4H, m), 2.12-2.20 (2H,

m, 2.93 (28, £, = 7.3 Hz}:; 3:12-3.16 (28, o), 3.93-4.00

25 (1H, m), 4.12-4.15 (1H, m), 4.23 (2H, g, J = 7.2 Hz), 6.94

(I8, br 8§}, 7.2% (1H; '8), 7.48 (1H, 8), T1.8L (1H, 8.



P

[Paso 3] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(cis-

A-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de etilo

[Férmula 170)]

HO

ro
5 NH

N

& |
N COOEt
Se obtuvo el compuesto del titulo (51 mg) a partir
del compuesto (50 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
10 de la misma manera como en el paso 2 del ejemplo 33.
'H-RMN (CDCls) &: 1.20 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.43
(98, 8); 1.48-1.,71 (6H, m), 1.83-1.84 (4H; n), 2.05=2.18 (28,
m), 2.69 (1H, dd, J = 13.9, 6.5 Hz), 2.74-2.81 (1H, m), 2.89
(IH, dd; § = 13.7; 7.4 Hg), 3.05-3.14 (2H, m), 3.83-3.80 (1H,
15 m), #4.07-4.13 (3H, m), 4.74 (1H, br s}, ©.72 {(1H, s)s 7.45

(1H, =).

[Paso 4] Acido 5-amino-2-{[1-(cis-4-

hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

20 [Formula 171]
HO
{t;? NH,
6]

N COOH
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Se obtuvo el compuesto del titulo (26 mg) a partir
del compuesto (51 mg) obtenido en el paso 3 de este ejemplo,
de la misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDsOD) &: 1.61-1.89 (10H, m), 2.04-2.12 (2H,
m), 2.48-2.59 (2H, m), 2.85-2.92 (3H, m), 3.96-4.02 (2H, m),

.96 (1H; =); 7:5%8 (1H; §).

EJEMPLO 38

Acido 5-amino-2-({1-[trans-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-

imidazol-4-il}metil)valérico

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

[trans-4- (piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-imidazol-4-

il}lmetilen)valerato de etilo

[Foérmula 172]

: @m
¢ ) _NH
<”Lf
2%
N~ COOEt

El compuesto (170 mg) obtenido en el paso 2 del

ejemplo 37 se disolvié en tetrahidrofurano (6 mL). A la
solucién, se afiadieron trifenilfosfina 137 mg) , 4-
hidroxipiridina (50 mg) y una seolucién a  40% de

azodicarboxilatce de diisopropilo en tolueno (276 pL), y la
mezcla se agité a 55°C por 5.5 horas. El1 solvente en la
solucidén de reaccidn se destild bajo presidn reducida, y el
residuo obtenide se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (solvente de elucidn: hexano/acetato
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de etilo=7/3-acetato de etilo), para dar el compuesto del
titulo (51 mg).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.48
(9H, s), 1.68-1.79 (4H, m); 1.84-1.93 (2H, m),; 2.25-2.36 (4H,
m), 2.90-2.95 (2H, m), 3.12-3.17 (2H, m), 4.04-4.09 (1H, m),
4.24 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.39-4.45 (1H, m), 6.78-6.82 (3H,
m), 7.19 (1B, s}; 7.49% (1H, s); 7.62 (1H;, s); 8.44 (2H, dd, &

= 5.1, 1.6 Hz).

[Paso 21 5-[(Ter-buteoxicarbonil)amino]=2-({1-

[trans-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-imidazol-4-

il}metil)valerato de etilo

[Férmula 173]

3 Boc
ORP:
N
'
N

Se obtuve el compuesto del titulo (45 mg) a partir

COOEt

del compuesto (50 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
de la misma manera como en el paso 2 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDCl3) &: 1.20 (34, t, J = 7.0 Hz), 1.44
(98, &) L.51=1l.70 [BH, 1 , 1.77-1.B7 (2H, M), 2.20-2.32 {[4H,
m), 2.69 (1H, dd, J = 13.7, 6.7 Hz), 2.74-2.81 (1H, m), 2.90
(14, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.06-3.14 (2H, m), 3.97 (1H, tt,

J=11.7, 3.9 Hz), 4.10 (3H, q, J = 7.0 Hz), 4.38 (1H, tt, J

Il

11.0, 3.9 Hz), 4.70 (1H, br s), 6.70 (1H, s), 6.80 (2H, dd,

J = 4.7, 1.6 Hz), 7.45 (1H, s), 8.43 (2H, dd, J = 4.7, 1.6
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[Paso 3] Clorhidrato de acido 5-amino-2-({1l-[trans-

4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-imidazol-4-

il}metil)valérico

[Férmula 174]

o
o
N
&l - HCl
N COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (32 mg) a partir
del compuesto (45 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
de la misma manera como en el paso 3 del ejemplo 36.

'H-RMN (CDsOD) &: 1.69-1.89 (6H, m), 2.06-2.17 (2H,
m), 2.28-2.42 (4H, m), 2.79-2.85 (1H, m), 2.90-2.99 (3H, m),
3,04 (2H, dd4; & = 15.3; 2.0 H&), 4.47 (1B, tE, J = 12,1, 3.8
Hz), 4.96 (1H, tt, J = 11:.3, 4.3 Hz); 7.60-7.64 (3H, m),

8.63-8.65 [2H, m), 8.96-8.%7 {1H, mj.




R4%
EJEMPLO 39 {7

)
Acido 5-amino-2-{[1-(cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4- F/\/

il]lmetil}valérico

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

(cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetilen}valerato de

metilo

[Férmula 175]

10 N

Boc
<
Y
N Z">coome

Se obtuvo el compuesto del titule (1.42 g) a partir
del compuesto (0.79 g) obtenido en el ejemplo de referencia

-

15 18, de la misma manera como en el paso 1 del ejemplo 3.
'H-RMN (CDCli) &: 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.44-
1.53 (3, M), 148 {98, 8, 1.63-1.80 (4H, m), 1.85=Z.04 (8H,
m); 2:98 (2H, t, 4 = 7.2 Hz), 3.13-3.17 {2H, m), 3.78 (3H,
s), 4.00-4.06 (1H, m), 7.192 (lH, s), 7.48 (1H, s), 7.65 (1H,

20 8) .



[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1l-(cis- éigégs
4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de metilo /3<

/)

“V

[Férmula 176]

5 N

Boc
N
|
N COOMe
Se obtuvo el compuesto del titulo (1.11 g) a partir

del compuesto (1.42 ¢g) obtenido en el pasc 1 de este ejemplo,
10 de la misma manera como en el paso 2 del ejemplo 33.
'H-RMN (CDCl;) §: 0.98 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.44
(9H,; 8); 1.44-1.6% (TH; M), T.82-1.88 {(4H, M), 1.82-2.01 [Z2H,
ml; 2.72 (1H; dd; J = 13.7; 5.9 Hz); 2.78-2.8% [1H, m); 2.90
(IR, @8, J = 13.7, 1.8 Hz), 3.05=3.1% (Z2H, m), 3.64 (3H, si,
15 B2.90-=-3.96 {(1H, m), %.76 (1H; bre), &.72 (1H, 8), 7.5 {1H,

s).

[Paso 3] Acido 5-amino-2-{[1l-(cis-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

20 [Férmula 177]
NH,
"N
Q|
N COOH
25 Se obtuvo el compuesto del titulo (0.39 g) a partir

del compueste (1.11 g) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,

de la misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.
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'H-RMN (CD;0D) &: 1.02 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.46-
1.55 (3H, m), 1.58-1.72 (54, m), 1.80-1.87 (3H, m), 1.98-2.06
(2H, m), 2.47-2.58 (2H, m), 2.85-2.94 (3H, m), 3.99-4.04 (1H,
m), 6.98 (1H, s), 7.59 (1lH, s).

HRMS (ESI) m/z calculada C;gH»sN30;: 294.21815 [M +

H]": encontrado: 294.21739.

EJEMPLO 40

Anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1l-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Formula 178]

o) SO,H

El compuesto (2.04 g) obtenido en el pasc 4 del
ejemplo 15 se suspendid en tetrahidrofuranoc (15 mL), y esta
suspensién se agitd. Se afiadidé al mismo monohidrato de p-
toluensulfonato (1.32 g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1 dia. Los cristales precipitados se recogieron
mediante filtracién bajo presién reducida y se secaron al
aire por 1 dia, para dar el compuesto del titulec (3.01 g).

"H-RMN (CD;OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.11-
1.21 (2H, m), 1.43-1.79 (7H, m), 1.83-1.89 (2H, m), 2.05-2.10
(ZH, m)y 2.37 (3H, 8, £.57=-2.%4 (1H, m), 2.70 [lH, @8, J =
14.5, 5.5 Hz), 2.85-2.95 (3H, m), 4.07 (IH, £&, ¥ = 11.7, 3.8

Hz); 7:18 {18B:; 8):; 7.23 (BH; d, J = 78 Hz); 770 (&8, d, 7 =




8.2 Hz) 8.22 (1H; 8)u
Bndlisis: C;gHp7N30,-C7HgO3S.
Tebrisos £359.33,H:7.58,N:8.02,0:17.18,5;6.89.
Encontrads: €:;59.09; H;7.93,N;8.92,6; 17 .22, 5;6.78.

S Los resultados de la difraccidén de rayos X de
polvos del compuesto del titulo obtenido se muestran en la
figura 1 y el cuadro 1, y sus resultados del anélisis térmico
(TG/DTA) se muestran en la figura 2. En este analisis térmico
(TG/DTA), la medicidén se hizo a una tasa de calentamiento de

10 10°C/min bajo una corriente de 200 mL/min de nitrdgeno seco.

CUADRO 1

Difraccién de rayos X de polvos del compuesto del ejemplo 40

Pico de difraccién Espaciamiento Intensidad
15 20 (°) interplanar d (A) relativa (%)

e T 23.9 100

7.4 1. 8 39.0

1. 7.8 122

17.6 5.0 14.3

19.0 4.7 12.4

19.9 63.6

20.7 4.3 22 .1

22.9 Fu8 14.0

24.9 3.6 .

27.8 3.2 11.0

20




EJEMPLO 41

Monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[Foérmula 179]

5 %
< ) /J/NHZ
5 OH -

<\N

- H,0

N
5 SO,H
10 Al compuesto (101.6 mg) obtenido en el ejemplo 40
se ariadid tetrahidrofurano hidratade a 6% (600 uL), y el

compuesto se disolvié mediante calentamiento a 60°C. La
solucion se dejé a temperatura ambiente por 1 dia, y los
cristales precipitados se recogieron mediante filtracién y se

15 secaron al aire por 1 dia, para dar el compuesto del titulo
(79.3 mg) .

Andlisis: CigH37N30,:C7Ha025-1H50.
Tebrico: C;57.12,H;7.71,N;8.69,0;19.85,8;6.63.
Encontrade: C:56.90,H;7.69,8;8.67,0:19.81,5;6.42.

20 Los resultados de 1la difraccién de rayos X de
polvos del compuesto del titulo obtenido se muestran en la
figura 3 y el cuadro 2, y sus resultados del analisis térmico
(TG/DTA) se muestran en la figura 4. En este anadlisis térmico
(TG/DTA), la medicidén se hizo a una tasa de calentamiento de

25 10°C/min bajo una corriente de 200 mL/min de nitrégeno seco.

CUADRO 2

Difraccion de rayos X de polvos del compuesto del ejemplo 41
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Pico de difraccidn Espaciamiento Intensidad

20 (%) interplanar d (&) relativa (%)
3.8 22.9 13.9
657 131 21.8
Tt 115 35,5
10.4 B.5 20,7
11:5 T 21.4
188 6.4 23.7
14.2 6.3 26. 9
14.6 6.l 31,2
15.5 5.7 35.7
16.4 5.4 40.4
L7 6 5.0 61.9
18 .32 4.9 48.0
18.8 4.7 100
19.6 4.5 3851
208 4.3 4.1
21.1 4. 45.3
2R 4.0 Bl 5
24 .3 357 28

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Determinacién de la actividad inhibidora de la enzima TAFIa

(1) Activacidén de TAFI

Se usd solucidn salina regulada en su pH con HEPES
(HEPES 20 mM, NaCl 150 mM, pH 7.4; en lo sucesivo, referida
como HBS) en la preparacién de una solucidén de reaccidn. A 12
pL de una solucidén de 250 pg/mL de TAFI, se afiadieron 30 UL
de una solucién de HBS que contenia 4 U/mL de trombina
humana, 12 U/mL de trombomodulina de pulmén de conejo y CaCls
12 mM, y la mezcla se agitdé suavemente. Entonces, se activd a
TAFI a temperatura ambiente. Diez minutos después, la

trombina fue neutralizada mediante la adicidén de 10 pL de

PPACK (inhibidor de trombina) 100 pM, para terminar la

activacién de TAFI. La TAFIa formada se almacend en hielo vy
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se diluyé de inmediato antes de su uso en la determinacidn
con 2050 plL de una solucidén de HBS que contenia BSA (albumina

de suero de bovino) ajustada a 0.1% en términos de la

concentracién final.

(2) Determinacién de la actividad inhibidora de

TAEFla

Se disolvidé una sustancia de prueba en HBS para
preparar una serie de dilucidén de 10 veces de concentraciones
de evaluacién. Se afiadieron 80 puL de la soclucidén de TAFIa y
10 puL de la sustancia de prueba a cada cavidad de una placa
de 96 cavidades, y se mezclaron mediante agitacidn por 10
minutos. Se afadieron a cada cavidad 10 pL de furilacriloil-
alanil-lisina (FAAK) ajustados a 5 mg/mL, y el cambio en la
absorbancia de esta solucidén mixta a 330 nm se leyd por 30
minutos para determinar la velocidad de degradacién del

substrato.

(3) Calculo de la actividad inhibidora, ICsg

La velocidad de degradacién del substrato en cada
cavidad se aplicd a una curva estandar preparada usando la
serie de diluciones de la solucidédn de TAFIa para calcular la
actividad de TAFIa. La concentracién inhibidora de 50% (ICsq)
se calculd con base en la correlacién entre la concentracidn
del compuesto de prueba y la actividad de TAFIa. El compuesto
A (compuesto del ejemplo 7 en el panfleto de la publicaciédn

internacional No. WO 2002/014285), se usé como contrel. Los



resultados se muestran en el cuadro 3.

CUADRO 3

Actividad inhibidora de la enzima TAFIa

s g TAFIa
Jempde: Nex ICs, (uM)
1 0.021
2 0.0083
3 0.0088
4 0.014
5 0.036
& 0.021
7 0.026
8 0.019
8 0.018
10 0.021
i | 0.014
12 U058
13 0.012
14 0.013
15 (forma 2R} 0, g
15 {forma Z8S) 0.007¢
24 0.0081
25 0.0070
26 0.021
33 0.0075
34 (forma 2R, 48) 0.034
34 (forma 25,485) 0.0054
35 (forma 2R,4R) >0.10
35 (forma 25,4R) 0.0051
36 0.010
3 0.019
38 0.0098
39 0.0093
40 0.0026
Compuesto A 0.034
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El compuesto de la presente invencidn exhibe
excelente actividad inhibidora de TAFIa, y es util como un
farmaco farmacéutico para el tratamiento de infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronaric agudeo, infarto
cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar,
oclusién arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacion

intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Evaluacién de la actividad que aumenta la fibrindlisis

mediante la medicién del tiempo de la lisis de coagulos del

plasma

A una placa de 96 cavidades, se afiadiercn 20
uL/cavidad de HBS, 50 uplL/cavidad de plasma humano normal, 10

uL/cavidad de solucién del compuesto (la solucién del
compuesto se preparé disolviendo el compuesto en HBS, seguido
de dilucién en serie con este regulador de pH) y 10
pL/cavidad de tPA (Activacin (Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd.),
se ajusté a 600,000 U/mL con una solucidon de lisis incluida
en la misma, sequida de dilucién con HBS), y la mezcla se
agité. Entonces, se afiadieron a la misma 10 upL/cavidad de
solucién de reaccidén A (13.8 U/mL de trombina humana, CaCl;
170 mM y 0.9 U/mL de trombomodulina), y la mezcla se agitd de
nuevo. Se mididé la absorbancia a 405 nm usando un lector de
placa a intervalos de 30 sequndos, con la temperatura

mantenida a 37°C para medir el grado de coagulacién. EI
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cambio en absorbancia, un punto en el tiempo cuando cada
cavidad exhibidé absorbancia mads cercana a un promedic (ABS-
promedio: [(ABS-mdx) - (ABS-min)]/2) de absorbancia maxima
(ABS-max) y la absorbancia minima (ABS-min) en el prcceso de
fibrinélisis, se definidé como la mitad del tiempo de lisis
(1/2 LT), y se usd como la actividad fibrinolitica de cada
cavidad. Una concentracién que alcanza 50% de 1/2 de LT se
calculé como la ECsp de la relacidédn entre la concentracién de
la sustancia de prueba y 1/2 de LT. El compuesto A (compuesto
del ejemplo 7 en el panfleto de la publicacién internacional
No. WO 2002/014285), se usd como contrecl. Los resultados se

muestran en el cuadro 4.

CUADRO 4

Actividad que aumenta la fibrindlisis

Ejenmplo Lisis de coagulos del plasma
ECsp (nM)
15 (forma 28) 12
Compuesto A 65

El compuestc de la presente invencién exhibe
excelente actividad que aumenta la fibrindélisis, y es util
como un farmaco farmacéutico para el tratamiento de infarto
al miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo,
infarto cerebral, trombosis de venas profundas, embolia
pulmonar, oclusidén arterial periférica, sepsis, sindrome de

coagulacidn intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.
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2

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Evaluacidén de la actividad que aumenta la fibrindlisis en

modelos de tromboembolia en ratas

Se usaron ratas Wistar (adquiridas de Japan SLC,
Inc.). En cualquier punto en el tiempo, una sustancia de
prueba preparada con una solucidén de metilcelulosa a 0.5% se
administrdé oralmente a las mismas, o una sustancia de prueba
preparada con sclucidén salina se administré intravenosamente
a las mismas. Cuarenta minutos o cuatro horas después, un
reactivo de PT (tromboplastina C plus, Sysmex Corp.) ajustado
a 2.25 U/mL con solucién salina se inyectd continuamente
(16.8 mL/kg/hr x 20 min) de las venas yugulares bajo
anestesia con tiopental. Un grupo al que se le administrd una
dosis excesiva de inhibidor de TAFIa se selecciond como grupo
control positivo. Cuarenta y cinco minutos después del inicio
del tratamiento con el reactivo de PT, se colectd sangre de
las venas yugulares usando &cido citrico para obtener el
plasma. La cantidad de dimero D contenido en el plasma se
midié wusando un analizador de coagulacién ACL-9000 o ACL-
TOP500CTS. Se calculd su relacidén con el valor promedio del
grupe control positivo, y se calculdé la EDsg como una dosis
que incrementa el dimero D en 50%.

El compuesto de la presente invencién exhibe
excelente actividad que promueve la fibrinélisis in vivo, Yy
es util como un farmaco farmacéutico para el tratamiento de
infarto al miocardic, angina de pecho, sindrome coronario

agudo, infarto cerebral, tromposis de wvenas profundas,

£

N

v



embolia pulmonar, oclusién arterial periférica, sepsis,
sindrome de coagulacién intravascular diseminada o fibrosis

pulmonar.

5 EJEMPLO DE PREPARACION 1

Capsula dura

Cada una de las cubiertas de wuna capsula de

gelatina dura esténdar separable en dos partes, se llena con

10 100 mg del compuesto del ejemplo 1 en forma de un polvo, 150
mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de estearato de
magnesio para preparar cdapsulas unitarias, las cuales se

lavan entonces y se secan entonces.

15 EJEMPLO DE PREPARACION 2

Capsula blanda

Una mezcla del compuesto del ejemplo 2 contenido en

una sustancia oleosa digestible, por ejemplo, aceite de soya,

20 aceite de semilla de algoddén o aceite de oliva, se prepara y

se inyecta en gelatina usando una bomba de desplazamiento

positivo para obtener cépsulas blandas que contienen 100 mg

del ingrediente activo. Estas cépsulas blandas se lavan y
entonces se secan.

25
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EJEMPLO DE PREPARACION 3

Tableta

Cada tableta se prepara de acuerdo con un método
convencional, usando 100 mg del compuesto del ejemplo 3, 0.2
mg de didéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de
magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de
almidén y 98.8 mg de lactosa.

Si se desea, se aplica un recubrimiento a la

tableta.

EJEMPLO DE PREPARACION 4

SusEensién

Se producen 5 mL de una suspensidén que contiene 100
mg del compuesto del ejemplo 4 en forma de un polvo fino, 100
mg de carboximetilcelulecsa de sodic, 5 mg de benzoato de
sodio, 1.0 g de wuna solucidén de sorbitol (farmacopea

japonesa) y 0.025 mL de vanilina.

EJEMPLO DE PREPARACION 5

Crema

100 mg del compuesto del ejemplo 5 en forma de un
polvo fino se mezclan en 5 g de una crema que contiene 40% de
petrolato blanco, 3% de <cera microcristalina; 10% de
lanolina, 5% de Span-20, 0.3% de Tween-20 y 41.7% de agua,

para producir una crema.
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EJEMPLO DE PREPARACION 6

Inzeccién

1.5% en peso del compuesto del ejemplo 6 se agitan
en 10% en peso de propilenglicol, ajustados posteriormente a
un volumen dado con agua inyectable, y esterilizados entonces

para preparar una inyecciédn.

Campo de aplicacién industrial

Un derivado de imidazol sustituido con ciclcalguilo
de la presente invencién representado por la formula general
(I) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, tiene
excelente actividad inhibidora de la enzima TAFIa, y es util
como un farmaco terapéutico para infarto al miocardio, angina
de pecho, sindrome coronario agudo, infarte cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusidn
arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacién
intravascular diseminada, fibrosis pulmonar, o similares, o©
como un farmaco terapéutico para una enfermedad derivada de

tromboembolia.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto representado por la siguiente formula
general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 el
cual puede ser sustituido por una a tres grupos seleccionados
de un grupo flucro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de Cl
a C6, etc.; RY RY y R® representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro, ©
un grupo alquilo de Cl1 a C6; R! representa un A4tomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco; y Y representa ~CH,-CHR’-
CHz—NHR6 (en donde R® representa un &tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de Cl a C6, o un grupo alcoxi de Cl a C6, y R®
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco), o
similares, exhibe excelente actividad inhibidora de TAFIla, Yy
es util como un farmaco terapéutico para infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto
cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, Yy

similares.

247
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REIVINDICACIONES (ié(

b % Un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo, donde el compuesto se selecciona del grupo que

consiste en:

bencil 5-amino-2 - (L~ (trans—-4-metilciclohexil) -1H-

imidazol-4-il1] metil} valerato,

dcido 2 - ([l1- (trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-1i1]

metil} -5- (L-fenilalanilamino) valérico,

doido 2 - {[1- (trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-i1]

metil} -5- (L-norleucilamino) valérico,

acido (28)—2—{[1—(trans-4—metilciclohexil}—lH—imidazol—4~
yllmetil}-5-({[(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-

yl)metoxi]carbonil}amino) valérico,

&dcido (28)-5-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-

(trans'4—metilciclohexil)~1H—imidazol—4—il]metil} valérico,

1 - [ (isopropoxicarbonil) oxi] etil (28)-5-({[1-
(isobutiloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil} valerato,

dacido(28)-5-({[1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonil}amino)—2-{[l—{tran3w4—

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil} valérico,
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Acido (25) =5-[({1-
[ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonil)amino]—Z—{[1—(trans-4—

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil valérico,

écido(ZS]—S—[({l—[acetoxietoxi)carbonil)amino}—z—{[1—{trans—

4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil} valérico

4dcido (28)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4~-
il]metil}—S—[({[(2—metilpropanoil}oxi]metoxi}carbonil)amino]
valérico,

acido(28)-5-[({[2,2-
dimetilpropanoil}oxi]metiloxi}carbonil)amino]—2—{[1—(trans—4—
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil} valérico,

dcido (258) -5~
[({[(ciclohexilcarbonil)oxi]metoxi}carbonil)amino]—2~{[1—
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil} valérico,
acido (28)-5-({ [ (acetiloxi)metoxi]carbonil}amino)-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil} valérico,
y

dcido (28)-5-({[(1R)-1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}

valérico.

2 Una droga farmacéutica gque contiene un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacolégicamente

aceptable del mismo como un ingrediente activo.

/



3 Un inhibidor de TAFIa que contiene un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacoldgicamente

aceptable del mismo como un ingrediente activo.

4. Un promotor de la fibrindlisis gue contiene un compuesto
de acuerdo con la reivindicacidn i o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.

5. Un farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad
causada por la inhibicidén de la fibrinélisis que contiene un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o wuna sal

farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.
6. Una composicién farmacéutica gque contiene un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1 @ una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo

farmacoldégicamente aceptable.

T Una droga farmacéutica para inyeccidn que contiene un
compueste de acuerdo con la reivindicacién 1 o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.

8. Un inhikbidor de TAFIa para inyeccién que contiene un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.
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9. Una composicién farmacéutica para inyeccidén que contiene
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo

farmacoldégicamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién | @ una sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo y uno o dos o mas
farmacos seleccionados de un anticoagulante, un farmaco
antiplaquetario, una enzima relacionada con la fibrinéglisis,
un farmaco anticanceroso, un férmaco anti-inflamatorio, un
farmaco antifibrético, un farmace hipotensor, un farmaco de
hipertensién anti-pulmonar, y un farmaco inmunosupresor Como

ingredientes activos.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Aj ¢ _ REGIBO DECAJA No. 15 - 112866
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 15 de 2015 - 10:27:25
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS | NI 860.041.367 RE

*** Soporte del Pago ***
_TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBODE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 111876 14/10/2015 536.000.00
RECIBODE CA SIC **RECIBO ** 999999999 111877 14/10/2015 536.000.00
** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ﬁleFICACIOhEEWNRgﬁ'%AEC} %Bgrg%%ccmw A SOLICITUD 132.000.00 132.000.00
$132.000.00

SON: **CIENTO TREINT Y DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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Web: www.slc.gov.co e-mal: infoi@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: {571) 6513240
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