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DESCRIPCION

Compuestos de imidazol para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos.
Referencia cruzada a la solicitud relacionada

La solicitud presente reivindica el beneficio de la U.S.S.N. 60/555.623 presentada el 23 de marzo de 2004.
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al tratamiento de trastornos neurodegenerativos y/o neurolégicos, tal como en-
fermedad de Alzheimer, en mamiferos, incluyendo seres humanos. Esta invencion también se refiere a la inhibicion,
en mamiferos, incluyendo seres humanos, de la produccién de péptidos AS que pueden contribuir a la formacién de
depésitos neuroldgicos de proteina amiloide. Mds particularmente, esta invencién se refiere a compuestos de imidazol,
a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y a procedimientos de uso de tales compuestos, es
decir, para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos y/o neurolégicos, tales como enfermedad de Alzheimer,
relacionados con la produccion de péptido AS.

Antecedentes de la invencion

La demencia se origina a partir de una gran variedad de procesos patoldgicos distintivos. Los procesos patolégicos
mds comunes que causan demencia son la enfermedad de Alzheimer (EA), angiopatia amiloide cerebral (AAC) y
enfermedades pridnicas. La EA afecta casi a la mitad de todas las personas que pasaron de la edad de 85 afios, la
parte de la poblacién de los Estados Unidos que estd creciendo mas rdpidamente. Como tal, se espera que el nimero
de pacientes con EA en los Estados Unidos aumente desde aproximadamente 4 millones hasta aproximadamente 14
millones para mediados del préximo siglo.

El tratamiento de la EA normalmente es el apoyo proporcionado por un miembro de la familia que le atiende. Se
ha demostrado que los ejercicios de estimulacién de la memoria de manera regular ralentizan, pero no paran la pérdida
de memoria. Algunos farmacos, por ejemplo el Aricept®, proporcionan un tratamiento de la EA.

El sello distintivo de la EA es la acumulacion en el cerebro de depdsitos insolubles extracelulares denominados
placas amiloides y lesiones andmalas dentro de las células neuronales denominadas ovillos neurofibrilares. Un aumen-
to de la formacién de placas se asocia con un aumento del riesgo de EA. De hecho, la presencia de placas amiloides,
junto con los ovillos neurofibrilares, es la base para el diagndstico patolégico definitivo de la EA.

Los componentes principales de las placas amiloides son los péptidos amiloides AB, también denominados pépti-
dos AB, que estan constituidos por varias proteinas que incluyen 38, 40, 42 6 43 aminoacidos, designadas como los
péptidos AB|_ss, ABi_40, AB1_s2 Y ABi_43, respectivamente. Se cree que los péptidos AB producen una destruccion de
células nerviosas, en parte, debido a que son téxicos para las neuronas in vitro e in vivo.

Los péptidos AB se derivan de proteinas precursoras del amiloide mas grandes (proteinas APP) que consisten en
cuatro proteinas que contienen 695, 714, 751 6 771 aminoécidos, designados como APPgys, APP;,,, APP;5; y APP;;,,
respectivamente. Se cree que las proteasas producen los péptidos A rompiendo secuencias de aminodcidos especificas
dentro de las diversas proteinas APP. Las proteasas se denominan “secretasas” porque los péptidos A que producen
se secretan por las células en el entorno extracelular. Estas secretasas se nombran cada una segun la(s) rotura(s) que
producen en los péptidos ABS. La secretasa que forma el extremo amino-terminal de los péptidos AB se denomina beta-
secretasa. La secretasa que forma el extremo carboxilo-terminal de los péptidos AS se denomina gamma-secretasa.

Esta invencion se refiere a compuestos novedosos que inhiben la produccién de péptidos AB, a composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos y a procedimientos de uso de tales compuestos para tratar trastornos
neurodegenerativos y/o neuroldgicos.

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula I
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en la que A estd ausente o se selecciona de

9
o Ro O 8
L I n
-C-, -N-C-, -2-C-, -Z-C-

y SO;;

Z se selecciona de -CH,, -CH(OH), -CH(alquilo C,-C), -CH(alcoxilo C,-Cs), -CH(NR°R'?), -CH(CH,(OH)), -CH
(CH(alquil C,-C,)(OH)) y -CH(C(alquil C,-C,)(alquil C,-C4)(OH)), por ejemplo -CH(C(CH;)(CH3)(OH)) o -CH(C
(CH;)(CH,CH;)(OH));

R! se selecciona de alquilo C;-Cy, alquenilo C,-Cyy, alquinilo C,-C,, alcoxilo C,-Cyy, alquenoxilo C,-Cyy, hidroxi-
alquilo C;-C,, cicloalquilo C;-Cg, benzo(cicloalquilo C;-Cy), benzo(heterocicloalquilo C;-Cy), cicloalquenilo C,-Cs,
bi- o tricicloalquilo (Cs-Cy;), benzo-bi- o tricicloalquilo (Cs-C,;), bi- o tricicloalquenilo (C;-C,), heterocicloalquilo
(de 3-8 miembros), arilo C¢-C,, y heteroarilo (de 5-14 miembros), en la que cada 4&tomo de hidrégeno de dicho alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxilo y alquenoxilo se sustituye independientemente de forma opcional por halégeno, y en la
que dicho cicloalquilo, benzo(cicloalquilo C;-Cy), cicloalquenilo, heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), arilo C4-C)y4
y heteroarilo (de 5-14 miembros) estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno,
alcoxilo C;-C,, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, hidroxialquilo C,-C,,, hal6geno,
preferiblemente fldor, -OH, -CN, -NR°R'°, -C(=O)NR°R'?, -C(=O)R"!, cicloalquilo C;-Cs y heterocicloalquilo (de 3-
8 miembros);

R? se selecciona de H, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cy y cicloalquenilo Cs-Cg, en la que R? estd
sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C,-C, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, alcoxilo C,-C, sustituido de forma
opcional con uno a tres &tomos de halégeno, halégeno y -OH; o

R! y R? junto con el grupo A cuando esté presente y el dtomo de nitrégeno al que estd unido R?, o R' y R? junto
con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R!' y R? cuando A esté ausente, pueden formar de forma opcional un
anillo de cuatro a ocho miembros;

R® se selecciona de H, alquilo C,-Cs, alcoxilo C,-C,, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, ci-
cloalquenilo Cs-Cq y heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), en la que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo y heterocicloalquilo estan sustituidos independientemente de forma opcional cada uno de ellos con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxilo C,-C,, halégeno, -OH -S-alquilo (C,-C,) y
heterocicloalquilo (de 3-8 miembros);

R* es H, alquilo C;-C4 o0 hal6geno; o

R® y R* pueden formar de forma opcional junto con el 4tomo de carbono al que estdn unidos un resto seleccionado
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, morfolino, piperidino, pirrolidino, tetrahidrofuranilo y perhidro-
2H-pirano, en la que dicho resto formado por R? y R* estd sustituido de forma opcional con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de hal6geno,
alcoxilo C,-Cg sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, halégeno, -OH, -CN vy alilo;

R® se selecciona de H, alquilo C;-Cs, alquileno C,-Cs, alcoxilo C,-Cg, halégeno, -CN, cicloalquilo C3-C 5, cicloal-
quenilo C,-C,, y arilo C¢-C,, heteroarilo (de 5-10 miembros), en la que dicho alquilo, alquileno y alcoxilo de R® estdn
sustituidos cada uno independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de halégeno y -CN, y en la que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo y arilo y heteroarilo de RS estdn sustituidos
independientemente de forma opcional cada uno de ellos con uno a tres sustituyentes seleccionados independiente-
mente de alquilo C,-C, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de hal6geno, alcoxilo C,-C, sustituido de
forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, halégeno y -CN;

R’ se selecciona de H, alquilo C,-Cy, alcoxilo C,-C,, hidroxialquilo C,-Cy, cicloalquilo C;-C,, cicloalquenilo
C,-C),, bi- o tricicloalquilo (Cs-Cy), bi- o tricicloalquenilo (C;-Cy), heterocicloalquilo (de 3-12 miembros), heterobi-
0 heterotricicloalquilo (de 7-20 miembros), arilo C4-C,4 y heteroarilo (de 5-15 miembros), en la que R7 estd sustituido
independientemente de forma opcional con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C,-Cy sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, alcoxilo C;-C,, -OH, -CN, -NO,, -NR°R'°,
-C(=0O)NR°R', -C(=O)R!!, -C(=O)OR!,-S(0),NR°R'’, -S(0),R"!, cicloalquilo C;-C,,, heterocicloalquilo (de 4-12
miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres grupos OH o halégeno, heterocicloalcoxilo (de 4-12 miembros),
arilo C4-Cy4, heteroarilo (de 5-15 miembros), ariloxilo C¢-C, y heteroariloxilo (de 5-12 miembros); o

R® y R7 pueden formar de forma opcional junto con los dtomos de carbono y nitrégeno a los que estdn unidos res-
pectivamente un anillo de heterocicloalquilo (de 5-8 miembros), un anillo de heterocicloalquenilo (de 5-8 miembros) o
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un anillo de heteroarilo (de 6-10 miembros), en la que dichos anillos de heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y he-
teroarilo estdn sustituidos cada uno independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo C;-Cg, sustituido de forma opcional con uno a tres 4tomos de hal6geno, al-
coxilo C;-Cs sustituido de forma opcional con uno a tres 4tomos de halégeno, hidroxialquilo C,-Cs, -OH, -(CH,)er0-10
NRQRIO, —(CH2)Cem_IOC(=O)NR9R10, —SOQNRQRIO CiCloa]quilo y Cg—Clz;

R’ y R'® se seleccionan cada uno de ellos independientemente de H, alquilo C;-C;, en la que cada dtomo de
hidrégeno de dicho alquilo C;-C,, se sustituye independientemente de forma opcional por un dtomo de halégeno, pre-
feriblemente un atomo de fldor, alquenilo C,-C,y, alquinilo C,-C,y, alcoxilo C,-C¢ en la que cada dtomo de hidrégeno
de dicho alcoxilo C,-Cg se sustituye independientemente de forma opcional por un dtomo de halégeno, alquenoxilo
C,-Cs, alquinoxilo C,-Cg, -C(=O)R!", -S(0),R!", cicloalquilo C;-Cs, cicloalquenilo C,-Cs, bi- o tricicloalquilo (Cs-
C,1), bi- o tricicloalquenilo (C;-C,;), heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), arilo C¢-C,4 y heteroarilo (de 5-14 miem-
bros), en la que dicho alquilo y alcoxilo estdn sustituidos independientemente de forma opcional cada uno de ellos
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno y -OH, y en la que dicho cicloalquilo,
cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estdn sustituidos in-
dependientemente de forma opcional cada uno de ellos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, -OH, alquilo C,-C; sustituido independientemente de forma opcional con uno a seis 4tomos de halégeno,
alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, alcoxilo C;-Cg, alquenoxilo C,-Cq, alquinoxilo C,-Cg e hidroxialquilo C;-Cg; 0

NR°R! pueden formar un heterocicloalquilo (de 4-7 miembros), en la que dicho heterocicloalquilo comprende de
forma opcional de uno a dos heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de N, O y S, y en la que
dicho heterocicloalquilo contiene de forma opcional de uno a tres dobles enlaces, y en la que dicho heterocicloalquilo
esta sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
de alquilo C,-Cq sustituido de forma opcional con uno a seis dtomos de halégeno, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg,
alcoxilo C;-Cq, alquenoxilo C,-Cg, alquinoxilo C,-Cg, hidroxialquilo C;-Cq, hidroxialquenilo C,-Cg, hidroxialquinilo
C,-Cg, halégeno, -OH, -CN, -NO,, -C(=O)R'!, -C(=0)OR", -S(0),R!" y -S(0),NR°R"’;

R!! se selecciona de H, alquilo C,-Cs;, cicloalquilo C;-Cs, cicloalquenilo C4-Csg, bi- o tricicloalquilo (Cs-Cy;), bi- o
tricicloalquenilo (C;-C,;), heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), arilo C4-C,, y heteroarilo (de 5-14 miembros), en la
que dicho alquilo de R'" estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccio-
nados independientemente de -OH, -CN y cicloalquilo C;-Cg, y en la que cada dtomo de hidrégeno de dicho alquilo
se sustituye independientemente de forma opcional por un dtomo de halégeno, preferiblemente un dtomo de fldor, y
en la que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y hetereoarilo de R'! estdn sustituidos indepen-
dientemente de forma opcional cada uno de ellos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, alquilo C,-Cg sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, -OH, -CN y cicloalquilo C;-

8»

n es en cada caso un nimero entero seleccionado independientemente de cero, 1,2y 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

Los compuestos de férmula I pueden tener centros Opticos y, por lo tanto, pueden presentarse en diferentes confi-
guraciones enantioméricas y diastereoméricas. La presente invencion incluye todos los enantiémeros, diastereémeros
y otros estereoisémeros de tales compuestos de férmula I, asi como los compuestos racémicos y las mezclas racémicas
y otras mezclas de los estereoisémeros de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormula I incluyen las sales de adicién de acido y
base de los mismos.

Las sales de adicién de acido adecuadas se forman a partir de 4cidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, las sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfa-
to/sulfato, borato, cansilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuro-
nato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mandelatos, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxa-
lato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, salicilato, sacarato, estearato,
succinato, sulfonato; estannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

Las sales de adicién de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina,
lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y zinc.

También pueden formarse hemisales de dcidos y bases, por ejemplo, sales hemisulfato y hemicélcicas.

Para una revision de las sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use
de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002).
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Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I pueden prepararse mediante uno o mas de
estos tres procedimientos:

@) haciendo reaccionar el compuesto de férmula I con el 4cido o una base deseada;

(ii))  eliminando un grupo protector 14bil en medio 4cido o basico de un precursor adecuado del compuesto de
férmula I o mediante la apertura de anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o
lactama, usando el acido o la base deseados; o

(iii)  convirtiendo una sal del compuesto de féormula I en otra mediante reaccion con un dcido o base apropiados
o por medio de una columna de intercambio i6nico adecuada.

Estas tres reacciones se llevan a cabo normalmente en disolucién. La sal resultante puede precipitar y se recoge por
filtracién o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacidn en la sal resultante puede variar
desde completamente ionizada hasta casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir en una secuencia de estados sélidos que oscilan entre totalmente
amorfos y totalmente cristalinos. El término “amorfo” se refiere a un estado en el que el material carece de ordenacién
a larga distancia a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de un
sélido o un liquido. Normalmente, tales materiales no dan patrones de difraccién de rayos X distintivos, y aunque
muestran las propiedades de un sélido, se describen mas formalmente como un liquido. Con el calentamiento, se
produce un cambio de las propiedades de sdlido a liquido que se caracteriza por un cambio de estado, normalmente de
segundo orden (“transicion vitrea”). El término “cristalino” se refiere a una fase sélida en la que el material tiene una
estructura interna ordenada de forma regular a nivel molecular y da un patrén de difraccién de rayos X distintivo con
picos definidos. Tales materiales, cuando se calientan lo suficiente, mostrardn también las propiedades de un liquido,
pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, normalmente de primer orden (“punto de
fusién”).

Los compuestos de la invencién pueden también existir en formas no solvatadas y solvatadas. El término “solvato”
se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y
una o mds moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término “hidrato” se emplea
cuando dicho disolvente es agua.

Una clasificacién aceptada actualmente para los hidratos organicos es la que define hidratos aislados de sitio, de
canal o coordinados a iones metélicos (véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G.
Brittain, Marcel Dekker, 1995)). Los hidratos de sitio aislados son aquellos en los que las moléculas de agua se afslan
del contacto directo entre si por moléculas orgdnicas intermedias. En los hidratos de canal, las moléculas de agua se
encuentran dentro de canales de lared en los que estdn proximas a otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados
a iones metdlicos, las moléculas de agua se unen al ion metélico.

Cuando el disolvente o agua esta unido fuertemente, el complejo tendrd una estequiometria bien definida de forma
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o agua estd unido débilmente, como en los solvatos de
canal y los compuestos higroscépicos, el contenido en agua/disolvente dependera de la humedad y de las condiciones
de secado. En tales casos, lo normal serd una no estequiometria.

Los compuestos de la invencién pueden también existir en un estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a las condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado cris-
talino y el verdadero estado liquido (estado fundido o bien disolucién). El mesomorfismo que surge como resultado
de un cambio en la temperatura se describe como “termotrépico” y el que resulta de la adicién de un segundo com-
ponente, tal como agua u otro disolvente, se describe como “liotrépico”. Los compuestos que tienen el potencial de
formar mesofases liotrépicas se describen como “anfifilos” y estan constituidos por moléculas que tienen un grupo de
cabeza polar i6nico (tal como -COO-Na*, -COO-K*, o -SO3-Na*) o no iénico (tal como -N"N*(CHj;);). Para més in-
formacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope by N. H. Hartshorne y A. Stuart, 4* Edicién (Edward Arnold,
1970).

A continuacion en el presente documento, todas las referencias a compuestos de férmula I incluyen referencias a
sales, solvatos, complejos multicomponentes y cristales liquidos de los mismos y a solvatos, complejos multicompo-
nentes y cristales liquidos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de férmula I tal como se definieron anteriormente en el
presente documento, que incluyen todos los héabitos cristalinos y polimorfos de los mismos, profirmacos e isdmeros
de los mismos (incluyendo isémeros Opticos, geométricos y tautoméricos) segtin se define a continuacion en el presente
documento y los compuestos de férmula I marcados isotopicamente.

A menos que se indique lo contrario, segin se usa en el presente documento, el término “A estd ausente” significa
un enlace directo entre el nitrégeno y R' (es decir, -N-R%).
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A menos que se indique lo contrario, segin se usa en el presente documento, el término “alquilo” incluye radicales
de hidrocarburo monovalentes saturados que tienen restos lineales o ramificados. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y t-butilo.

A menos que se indique lo contrario, segun se usa en el presente documento, el término “alquenilo” incluye restos
alquilo que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono en los que alquilo es segtin se ha definido anteriormente.
Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo y propenilo.

A menos que se indique lo contrario, segin se usa en el presente documento, el término “alquinilo” incluye restos
alquilo que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono en los que alquilo es segtin se ha definido anteriormente.
Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y 2-propinilo.

A menos que se indique lo contrario, segin se usa en el presente documento, el término “alcoxilo”, significa
“alquil-O-", en el que “alquilo” es segln se ha definido anteriormente. Los ejemplos de grupos “alcoxilo” incluyen,
pero no se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo y aliloxilo.

A menos que se indique lo contrario, segin se usa en el presente documento, el término “alquenoxilo”, significa
“alquenil-O-", en el que “alquenilo” es segin se ha definido anteriormente.

A menos que se indique lo contrario, segtin se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” incluye
restos alquilo ciclicos saturados no aromaticos en los que alquilo es segtin se ha definido anteriormente. Los ejemplos
de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los
grupos “bicicloalquilo” y “tricicloalquilo” son grupos carbociclicos saturados no aromadticos constituidos por dos o
tres anillos respectivamente, en los que dichos anillos comparten al menos un dtomo de carbono. A menos que se
indique lo contrario, para los fines de la presente invencion, los grupos bicicloalquilo incluyen grupos espiro y grupos
de anillos condensados. Los ejemplos de grupos bicicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, biciclo-[3.1.0]-hexilo,
biciclo-[2.2.1]-hept-1-ilo, norbornilo, espiro[4.5]decilo, espiro[4.4]nonilo, espiro[4.3]octilo y espiro[4.2]heptilo. Un
ejemplo de un grupo tricicloalquilo es adamantilo. Se conocen en la técnica otros grupos cicloalquilo, bicicloalquilo y
tricicloalquilo y tales grupos estdn englobados en las definiciones de “cicloalquilo”, “bicicloalquilo” y “tricicloalquilo”
en el presente documento.

“Cicloalquenilo”, “bicicloalquenilo” y “tricicloalquenilo” se refieren a restos cicloalquilo, bicicloalquilo y trici-
cloalquilo carbociclicos no aromadticos segtn se ha definido anteriormente, excepto que comprenden uno o mas dobles
enlaces carbono-carbono que conectan los miembros del anillo de carbono (un doble enlace “endociclico”) y/o uno
o mds dobles enlaces carbono-carbono que conectan un miembro de un anillo de carbono y el carbono adyacente
que no pertenece a un anillo (un doble enlace “exociclico”). Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero
no se limitan a, ciclopentenilo, ciclobutenilo y ciclohexenilo, y un ejemplo no limitante de un grupo bicicloalqueni-
lo es norbornenilo. Se conocen en la técnica otros grupos cicloalquenilo, bicicloalquenilo y tricicloalquenilo, y tales
grupos estdn incluidos en las definiciones de “cicloalquenilo”, “bicicloalquenilo” y “tricicloalquenilo” en el presente
documento.

Los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, bicicloalquilo y bicicloalquenilo también incluyen grupos que estin sus-
tituidos con uno o mds restos oxo. Ejemplos de tales grupos con restos oxo son oxociclopentilo, oxociclobutilo,
oxociclopentenilo y norcanforilo.

Segtin se usa en el presente documento, el término “benzocicloalquilo” incluye, sin limitacién, restos tales como
tetrahidronaftilo, indanilo, 1,2-benzocicloheptanilo y similares.

A menos que se indique lo contrario, segin se usa en el presente documento, el término “arilo” incluye un radical
organico derivado de un hidrocarburo aromdtico mediante la eliminacién de un hidrégeno, tal como fenilo, nafti-
lo, indenilo, indanilo y fluorenilo. “Arilo” engloba grupos de anillos condensados en los que al menos un anillo es
aromatico.

A menos que se indique lo contrario, segtin se usa en el presente documento, los términos “heterociclico” y “hete-
rocicloalquilo” se refieren a grupos ciclicos no aromaticos que contienen uno o mds heterodtomos, preferiblemente de
uno a cuatro heterodtomos, cada uno seleccionado de O, S y N. Los grupos “heterobicicloalquilo” son grupos ciclicos
de dos anillos no aromaticos, en los que dichos anillos comparten uno o dos 4tomos, y en los que al menos uno de los
anillos contienen un heteroatomo (O, S, o N). Los grupos heterobicicloalquilo para los fines de la presente invencion,
y a menos que se indique lo contrario, incluyen grupos espiro y grupos de anillos condensados. Los grupos “hetero-
tricicloalquilo” son grupos ciclicos de tres anillos no arométicos en los que dichos anillos estdn condensados unos a
otros o forman un grupo espiro (en otras palabras, al menos dos de dichos anillos comparten uno o dos dtomos y el
tercero comparte uno o dos dtomos con al menos uno de dichos dos anillos). Los grupos heterotricicloalquilo de los
compuestos de la presente invencion pueden incluir uno o mas heteroatomos O S y/o N. En una realizacion, cada anillo
en el grupo heterobicicloalquilo o heterotricicloalquilo contiene hasta cuatro heterodtomos (es decir, desde cero hasta
cuatro heterodtomos, con la condicién de que al menos un anillo contiene al menos un heterodtomo). Los grupos hete-
rocicloalquilo, heterobicicloalquilo y heterotricicloalquilo de la presente invencién también pueden incluir sistemas de
anillos sustituidos con uno o mds restos oxo. Los grupos heterociclicos, que incluyen los grupos heterobiciclicos y he-
terotriciclicos, pueden comprender dobles o triples enlaces, por ejemplo heterocicloalquenilo, heterobicicloalquenilo y
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heterotricicloalquenilo. Ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos son aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, pi-
peridinilo, azepinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotieni-
lo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imida-
zolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, quinolizinilo, quinuclidinilo, 1,4-
dioxaespiro[4.5]decilo, 1,4-dioxaespiro[4.4]nonilo, 1,4-dioxaespiro[4.3]octilo y 1,4-dioxaespiro[4.2]heptilo.

A menos que se indique lo contrario, segtin se usa en el presente documento, “heteroarilo” se refiere a grupos
aromadticos que contienen uno o mas heterodtomos (O, S, o N), preferiblemente desde uno hasta cuatro heterodtomos.
Un grupo multiciclico que contiene uno o mas heterodtomos en los que al menos un anillo del grupo es aromaético es
un grupo ‘“heteroarilo”. Los grupos heteroarilo de esta invencion también pueden incluir sistemas de anillos sustitui-
dos con uno o mas restos oxo. Ejemplos de grupos heteroarilo son piridinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxa-
zolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, in-
dolizinilo, ftalazinilo, triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, isoindolilo, 1-oxoisoindolilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofu-
rilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo y azaindolilo.

Segtn se aprecia por el experto en la técnica, el uso de la formula I es una conveniencia y la invencién se entiende
que prevé y abarca todas y cada una de las especies incluidas en la misma segtn se han identificado individualmente y
se han expuesto en el presente documento. Por lo tanto, la presente invencién contempla cada una de las especies por
separado y todas y cada una de las combinaciones y permutaciones de las especies que caen dentro de la férmula I.

Los grupos anteriores, derivados de los compuestos enumerados anteriormente, pueden estar unidos por el C o
unidos por el N cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo derivado del pirrol, puede ser pirrol-1-ilo (unido
por el N) o pirrol-3-ilo (unido por el C). Los términos a los que se refieren estos grupos también engloban todos los
tautémeros posibles.

Segtin se indica, los denominados “profdrmacos” de los compuestos de férmula I también estdn dentro del alcance
de la invencién. De este modo, ciertos derivados de los compuestos de férmula I que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacolégica por si mismos, cuando se administran a o en el cuerpo, pueden convertirse en compuestos
de férmula I que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por rotura hidrolitica. Tales derivados se denominan como
“profdrmacos”. Puede encontrarse mds informacion sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Simposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon
Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos segtin la invencién pueden producirse, por ejemplo, mediante la sustitucién de las funcionalidades
apropiadas presentes en los compuestos de féormula I por ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como
“pro-restos” segun se describen, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos segtn la invencién incluyen, pero no se limitan a,

@) cuando el compuesto de férmula I contiene una funcionalidad de 4cido carboxilico (-COOH), un éster del
mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el hidrégeno de la funcionalidad de 4cido carboxilico del
compuesto de férmula I se sustituye por alquilo (C;-Cy);

(i)  cuando el compuesto de férmula I contiene funcionalidad de alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo,
un compuesto en el que el hidrégeno de la funcionalidad de alcohol del compuesto de férmula I se sustituye
por alcanoiloximetilo (C;-C¢); y

(iii)  cuando el compuesto de formula I contiene una funcionalidad de amino primario o secundario (-NH, o
-NHR cuando R # H), una amida del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que, segiin pueda ser el
caso, uno o ambos hidrégenos de la funcionalidad de amino del compuesto de férmula I se sustituye(n) por
alcanoilo (C,-C).

Otros ejemplos de grupos de sustitucion segtin los ejemplos anteriores y los ejemplos de otros tipos de profarmacos
pueden encontrarse en la bibliografia mencionada anteriormente.

Ademés, ciertos compuestos de formula I pueden actuar por si mismos como profdrmacos de otros compuestos de
férmula I.

Dentro del alcance de la invencién también se incluyen metabolitos de los compuestos de férmula I. es decir,
compuestos formados in vivo con la administracién del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos, segtin la invencion,
incluyen pero no se limitan a,

(6] cuando el compuesto de férmula I contiene un grupo metilo, un derivado de hidroximetilo del mismo (-CHj;
-> -CH,0OH);
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(i)  cuando el compuesto de férmula I contiene un grupo alcoxilo, un derivado de hidroxilo del mismo (-OR ->
-OH);

(iii))  cuando el compuesto de férmula I contiene un grupo amino terciario, un derivado de amino secundario del
mismo (-NR'R?-> -NHR! o -NHR?);

(iv)  cuando el compuesto de férmula I contiene un grupo amino secundario, un derivado primario del mismo
(-NHR' ->-NH,);

W) cuando el compuesto de férmula I contiene un resto fenilo, un derivado fendlico del mismo (-Ph -> -PhOH);
y

(vi)  cuando el compuesto de féormula I contiene un grupo amida, un derivado de 4cido carboxilico del mismo
(-CONH, ->COOH).

Los compuestos de férmula I que contienen uno o mds dtomos de carbono asimétricos pueden existir como dos
0 mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de férmula I contiene un alquenilo o grupo alquenileno, son posibles
isémeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isémeros estructurales son interconvertibles a través de una barre-
ra de energia baja, puede producirse el isomerismo tautomérico (“tautomerismo’). Esto puede adoptar la forma de
tautomerismo de protén en los compuestos de férmula I que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto, u oxima, o
el denominado tautomerismo de valencia en compuestos que contienen un resto aromatico. Esto indica que un tnico
compuesto puede mostrar més de un tipo de isomerismo.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos los estereoisdmeros, isémeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de formula I, que incluyen los compuestos que muestran mas de un tipo de isomerismo,
y mezclas de uno o més de los mismos. También se incluyen sales de adicion de dcido o base en las que el contraién
es Opticamente activo, por ejemplo, d-lactato o 1-lisina, o racémico, por ejemplo, dl-tartrato o dl-arginina.

Los isébmeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica,
por ejemplo cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de los enantiémeros individuales incluyen la sintesis
quiral a partir de un precursor Opticamente puro adecuado o la resolucién del racemato (o el racemato de una sal o
derivado) usando por ejemplo, cromatografia liquida de alta presiéon (HPLC) quiral.

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico), puede hacerse reaccionar con un compuesto dpticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol o en el caso en el que el compuesto de férmula I contiene un resto dcido
o bésico, una base o 4cido tal como 1-feniletilamina o 4dcido tartdrico. La mezcla diastereomérica resultante puede
separarse mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o ambos diastereoisémeros convertirse en el
enantiomero(s) puro(s) correspondiente(s) por medios bien conocidos por un experto en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en forma enan-
tioméricamente enriquecida usando cromatografia, normalmente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
movil que estd constituida por un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano, que contiene desde el 0 hasta el 50%
en volumen de isopropanol, normalmente desde el 2% hasta el 20%, y desde el 0 hasta el 5% en volumen de una
alquilamina, normalmente el 0,1% de dietilamina. La concentracién del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (verdadero racemato) referido anteriormente en el que se produce una forma homogénea de cristal que
contiene ambos enantiomeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o conglomerado en
el que se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares que comprenden cada una un tnico enantiémero.

Aunque ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tiene propiedades fisicas idénticas, pueden
tener propiedades fisicas diferentes en comparacién con el verdadero racemato. Las mezclas racémicas pueden sepa-
rarse mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, véase por ejemplo, Stereochemistry
of Organic Compounds de E. L. Elieland S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos de férmula I farmacéuticamente aceptables, marcados isot6-
picamente en los que uno o mds atomos se sustituyen por 4tomos que tienen el mismo niimero atémico, pero una masa
atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para su inclusién en los compuestos de la invencién incluyen, pero no se
limitan a, isétopos de hidrégeno, tales como *H y *H, de carbono, tales como ''C, *C y *C, de cloro, tales como **Cl,
de fldor, tales como '*F, de yodo, tales como '**Ty ', de nitrégeno, tales como Ny N, de oxigeno, tales como °O,
70y 180, de fésforo, tales como P, y de azufre, tales como *S.
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Ciertos compuestos de férmula I marcados isotdpicamente, por ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo ra-
diactivo, son ttiles en estudios de distribucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isétopos radioactivos tritio, es
decir, *H, y carbono-14, es decir '*C, son particularmente ttiles para este fin a la vista de su facilidad de incorporacién
y los medios de deteccidn répidos.

La sustitucién por isétopos mds pesados tales como deuterio, es decir *H, pueden proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o reduccién
de los requerimientos de dosificacion, y por lo tanto pueden preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucién por isétopos emisores de positrones, tales como ''C, ®F, SO y ®N, pueden ser ttiles en estudios de
topografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacién de los receptores del sustrato.

Los compuestos de férmula I marcados isotépicamente pueden prepararse generalmente por técnicas convencio-
nales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos andlogos a los descritos en los ejemplos y
las preparaciones adjuntos que usan un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado
empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segin la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente de cris-
talizacion puede estar sustituido isotépicamente, por ejemplo, D,0O, ds-acetona, dg-DMSO.

También estan dentro del alcance de la invencidn, los compuestos intermedios de férmula II segtin se han definido
anteriormente en el presente documento, todas las sales, los solvatos y los complejos de los mismos y todos los
solvatos y complejos de las sales de los mismos segtin se definieron anteriormente en el presente documento para los
compuestos de férmula I. La invencidn incluye todos los polimorfos de las especies mencionadas anteriormente y los
habitos cristalinos de los mismos.

Cuando se preparan compuestos de férmula I segtin la invencidn, serd evidente para el experto en la técnica selec-
cionar de forma rutinaria la forma del compuesto de férmula II que proporcione la mejor combinacién de caracteristi-
cas para este fin. Tales caracteristicas incluyen, pero no se limitan a, el punto de fusién, la solubilidad, la procesabilidad
y el rendimiento de la forma intermedia, y la facilidad resultante con la que el producto puede purificarse con aisla-
miento.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula I en la que A estd ausente o es

I

-Z-O_':

Z es -CH,, -CH(OH) o -CH(alquilo C,-Cg); R! es alquilo C,-C,,, arilo C¢-C, heteroarilo (de 6-10 miembros) o
benzo(cicloalquilo Cs-Cg), en la que cuando R! es arilo C4-C,, heteroarilo C4-C, 0 benzo(cicloalquilo Cs-Cy), R!
esté sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
de alquilo C,-Cg, halégeno, preferiblemente flior, y OH; R? es H o alquilo C,-Cg; R® es H, -CH,CH,SCH3, -O-alquilo
(C,-C,) o alquilo C;-Cy; R* es H o alquilo C,-Cg; R® es H o alquilo C,-Cg; R7 es alquilo C,-C,, cicloalquilo C3-Cq 0
heterocicloalquilo (de 4-10 miembros), en la que R’ estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, alcoxilo C,-Cg, OH,-NR°R!, -C(=O)NR°R'°,
-C(=0)R!"!, -C(=0)OR!" y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres grupos
OH o halégeno; y R%, R!? y R se seleccionan cada uno de ellos independientemente de H y alquilo C,-Cs, en la que
cada 4tomo de hidrégeno de dicho alquilo C,-Cq se sustituye independientemente de forma opcional por un dtomo de
halégeno, preferiblemente un dtomo de fldor.

En otro aspecto A estd ausente o es

I

‘—}C'—.

Z es -CH, o -CH(OH); R! es alquilo C,-C,,, arilo C¢-C, 0 benzo(cicloalquilo Cs-Cg), en la que cuando R! es arilo
C-C)o 0 benzo(cicloalquilo Cs-Cg), R! esta sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustitu-
yentes haldgeno seleccionados independientemente, preferiblemente fliior; R? es H o alquilo C;-Cy; R* es H o alquilo
C,-Cq; R* es H o alquilo C,-Cg; R® es H o alquilo C;-Cs; R’ es alquilo C,-C,, o heterocicloalquilo (de 4-10 miem-
bros), en la que R7 estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C,-Cs, alcoxilo C;-Cg, OH, -NR°R!, -C(=0)R", -C(=0)OR!! y heterocicloalquilo (de
4-6 miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres grupos OH; y R®, R'% y R se seleccionan cada uno de
ellos independientemente de H y alquilo C,-Cg, en la que cada d&tomo de hidrégeno de dicho alquilo C,-Cy se sustituye
independientemente de forma opcional por un dtomo de halégeno, preferiblemente un atomo de fldor.
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En otro aspecto la presente invencién se refiere a compuestos de férmula I en la que A esté ausente; R! es benzo
(alquilo Cs-Cy) sustituido de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C,-Cs, hal6geno, preferiblemente fldor y OH; R? es H o alquilo C,-Cs; R? es H 0 alquilo C;-Cy; R* es H 0 alquilo C,-Cg;
R® es H o alquilo C,-Cg; R es alquilo C,-C,, en la que R’ est4 sustituido independientemente de forma opcional con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxilo C;-Cg, OH, -NR°R!?, -C(=O)NR°R'?, -C(=0)
R'"'y -C(=0)OR".

En otro aspecto A estd ausente; R' es benzo(alquilo Cs-Cy) sustituido de forma opcional con uno a tres sustituyentes
halégeno seleccionados independientemente, preferiblemente fldor; R? es H o alquilo C,-Cg; R* es H , -CH,CH,SCH;,
-O-alquilo (C,-C,) o alquilo C;-C4; R* es H 0 alquilo C,-Cg; RS es H 0 alquilo C,-Cq; R7 es alquilo C,-C,y, en la que R”
estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
de alcoxilo C,-Cg, OH, -NR°R'?, -C(=O)NR°R'?,-C(=O)R"!, -C(=0)OR!" y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros).

En otro aspecto, R' es 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftaleno o indanilo sustituido de forma opcional con 1 a 3 dtomos de
cloro o fluor.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula I en la que A es

[

—Z‘C‘—;

Z es -CH,, -CH(OH) o -CH(alquilo C,-C¢); R' es alquilo C,-C,,, arilo C¢-Cyy 0 heteroarilo (de 6-10 miembros),
en la que dicho alquilo, arilo y heteroarilo estdn sustituidos independientemente de forma opcional con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, haldgeno, preferiblemente flior y OH; R? es H
o0 alquilo C,-Cg; R? es H o alquilo C,-Cy; R* es H o alquilo C,-C4; R® es H o alquilo C,-Cg; R es alquilo C;-
C,o, cicloalquilo C;-Cs o heterocicloalquilo (de 4-10 miembros), en la que R” estd sustituido independientemente de
forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cs, alcoxilo C;-Cg, OH, -
NR°R!', -C(=O)NR°R'?, -C(=O)R'", -C(=0)OR!! y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) sustituido de forma opcional
con uno a tres grupos OH o halégeno.

En otro aspecto, A es

I

—2-C—:

Z es -CH, o -CH(OH); R! es alquilo C,-C,, o arilo C4-C,, en la que dicho alquilo y arilo estdn sustituidos inde-
pendientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes halégeno seleccionados independientemente, prefe-
riblemente fldor; R? es H o alquilo C;-Cy; R? es H 0 alquilo C,-Cg; R* es H o alquilo C;-Cy; R® es H o alquilo C,-
Cg; R7 es alquilo C;-Cyy o heterocicloalquilo (de 4-10 miembros),en la que R” est4 sustituido independientemente de
forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, alcoxilo C,-Cg, OH,
-NR°R!, -C(=O)R!!, -C(=0)OR!" y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres
grupos OH.

En otro aspecto, el grupo heterocicloalquilo (de 4-10 miembros) de R es azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo; y
el sustituyente heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) de R’ es morfolino, pirrolidinilo o piperidinilo.

En otro aspecto, -R” es un alquilo C,-C; sustituido de forma opcional con -NR°R'®, morfolino, pirrolidinilo o
piperidinilo.

En otro aspecto, R* es Hy R* es metilo, etilo butilo, isobutilo, propilo, isopropilo, -CH,CH,SCH; o -CH,CH,OCHs.

En otro aspecto, en el que R' es arilo, A es

[

—Z-C-";

Z es -CH,, y R es un alquilo C,-C, sustituido de forma opcional con -NR?R'?, morfolino, pirrolidinilo o piperidi-
nilo.
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En otro aspecto, el compuesto de férmula I tiene la siguiente estructura, en la que la estereoquimica de los sustitu-
yentes R? y R* se muestra a continuacion:

H
R3 \\\\\\R‘ l
o 7
N *
N——‘/ ]
R2 R

En otro aspecto, en la estructura de la estereoquimica anterior, R* y R? son hidrégeno.
Realizaciones especificas de la presente invencion incluyen los siguientes compuestos de férmula I, todas las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos, complejos de los mismos y derivados de los mismos que se convierten
en un compuesto farmacéuticamente activo con su administracién:

Ester metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -imidazol-1-il)-butirico;
Ester metilico del 4cido 3- {4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il } -3-metil-butirico;

Ester metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-3-metil-buti-
rico;

Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol- 1-il }-3-metil-bu-
tirico;

[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;
[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;

Ester metilico del dcido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-2-metil-pro-
pidnico;

Ester metilico del 4cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-2-
metil-propiénico

. Ester metilico del 4cido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il }-2-metil-pro-
pidnico;

Ester metilico del dcido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il }-2-metil-propi6-
nico;

Ester metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-propionilamino }-imidazol- 1-il)-3-metil-buti-
rico;

Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-propionilamino]-imidazol- 1-il }-3-metil-bu-
tirico;
Ester terc-butilico del écido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -imidazol-1-il)-piperi-

din-1-carboxilico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-aceti-
lamino]-pentanoico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

' [1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-aceti-
lamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-4-
metil-pentanoico;

2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-acetilamino]-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-propionamida;
Ester metilico del dcido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoilamino }-imidazol-1-il)-acético;

Ester metilico del dcido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-2-metil-imidazol- 1 -il)-2-
metil-propidnico;

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co;

Ester metilico del 4cido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1 -il)-benzoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-pirrolidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il }-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il}-butirico;

Ester metilico del 4cido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il}-2-metil-propidnico;

[1-(1-Etilpropil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-penta-
Nnoico;

Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il}-3-metil-butirico;

[1-(2-Isopropilamino-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-metilamino-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

[1-(2-Bencilamino-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]- 1 H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-feniletilamino)-etil]-1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin- 1-il-propil)- | H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(5-cloro-indan-2-ilamino)-pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(indan-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1Himidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- IH-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(2-fluoro-fenil)-1-metil-etilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[1-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-eti-
lamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-pen-
tanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-metil-etilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1-Etilpropil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-penta-
noico;
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[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naf-
talen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-feniletilamino)-etil]-1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-4-metil-pentanoico;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-
propionamida;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 4-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il }-benzoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ila-
mino)-pentanoico;

[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co;

. [1-(3-Hidroxi-1,1-dimetilpropil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
[1-(1-Metil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
[1-(1-Acetil-piperidin-4-il)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

{1-[1-(3,3-Dimetil-butiril)-piperidin-4-il]- 1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

{1-[1-(3,3-Dimetil-butil)-piperidin-4-il]- 1H-imidazol-4-il } -amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-piperidin-4-il]- 1 H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[6-(4-fluoro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-il)-metil-amino]-pentanoico;

[7-(2,2-Dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluo-
ro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
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{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetil-etil]- 1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-piperidin- 1 -il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil]-1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-te-
trahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(3-Hidroxi-ciclobutil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-
pentanoico;

{1-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]- 1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-te-
trahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

(1-{2-[(2,2-Dimetil-propil)-metil-amino]-1,1-dimetil-etil } - |H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,
3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]- 1H-imidazol-4-il }-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(2-Morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

{1-[2-(2,2-Dimetilpropilamino)-etil]- 1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{1-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]-1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetilpropil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

. [1-(3-Hidroxi-1,1,3-trimetilbutil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;

[1-(2-etil-2-Hidroxi-1,1-dimetil-butil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(3-etil-3-Hidroxi- 1, 1-dimetil-pentil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;
(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;
(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;
2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-N-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)-propionamida;
(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

{1-[2-(3-Hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-etil]- 1 H-imidazol-4-il } -amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-azetidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il } -amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;
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{1-[1-(2,2-Dimetil-propionil)-azetidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(2-Isopropoxi-1,1-dimetiletil)- | H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-me-
tano-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(5,7-difluoro-croman-3-ilamino)-penta-
Nnoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(4,6-difluoro-triciclo[6.2.2]dodeca-2(7),
3,5-trien-9-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(naftalen-2-ilamino)-pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(quinolin-3-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(1-metil-1H-indol-3-ilamino)-pentanoi-
co;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-trifluorometil- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-2-fluoro- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-2-fenil- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-fenil- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]J-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-5-trifluorometil- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 5-{ 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-3-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-
il-etil)-3H-imidazol-4-carboxilico;

(6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]piridin-1-il)-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(6-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

(3,4-Dihidro-2H-imidazo[5,1-b][1,3]oxazin-8-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co;

(1H-Imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-pen-
tanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-etila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-metil-etilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(3,5-difluoro-bencilamino)-pentanoico;

[1-(1-Dimetilaminometil-ciclopentil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico; y

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico.
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Los compuestos de férmula I de esta invencidn, y sus sales farmacéuticamente aceptables, tienen propiedades
farmacéuticas y medicinales ttiles. Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables inhiben la
produccion de péptido AB (de este modo, la actividad gamma-secretasa) en mamiferos, incluyendo seres humanos.
Los compuestos de férmula I, y sus sales farmacéuticamente aceptables, por lo tanto, pueden funcionar como agentes
terapéuticos en el tratamiento de los trastornos neurodegenerativos y/o neuroldgicos y las enfermedades enumeradas
de forma representativa a continuacién, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, en un mamifero afectado, incluyendo
un ser humano.

La presente invencion se refiere también a una composicién farmacéutica para inhibir la produccion de péptido
A en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en la inhibicién de la produccién de AS, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o estado
seleccionado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad pridnica, miositis por cuerpos de inclusién, accidente cerebrovascular,
esclerosis multiple, traumatismo craneal, alteracién cognitiva leve y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es eficaz en la inhibicidn de la produccién de péptido AB, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere también a una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o estado
seleccionado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es eficaz en la inhibicidn de la produccién de péptido AB, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere también a una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad o un estado
seleccionado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad pridnica, miositis por cuerpos de inclusién, accidente cerebrovascular,
esclerosis multiple, traumatismo craneal, alteracién cognitiva leve y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o estado, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere también a una composiciéon farmacéutica para tratar una enfermedad o un estado
seleccionado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o estado, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de inhibicién de la produccién de péptido AS en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en la inhibicién de la produccién de AS.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o estado seleccio-
nado de enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatifa amiloide cerebral, una
enfermedad priénica, miositis por cuerpos de inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, traumatismo
craneal, alteracion cognitiva leve y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que es eficaz en la inhibicién de la produccién de AS.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para tratar una enfermedad o estado seleccionado de
enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende adminis-
trar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es eficaz en la inhibicidn de la produccion de AgS.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o estado seleccio-
nado de enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una
enfermedad pridnica, miositis por cuerpos de inclusion, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, traumatismo
craneal, alteracién cognitiva leve y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal estado.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o estado seleccio-
nado de enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal estado.

Los compuestos de formula I pueden usarse solos o en combinacién con cualquier otro farmaco, incluyendo pero
sin limitarse a, cualquier agente potenciador de la memoria, por ejemplo, Aricept™ y/o Namenda™, agente antidepre-
sivo, por ejemplo, Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon™, agente para trastornos del suefio,
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agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex™, Bextra™, etc., agente antioxidante, agente modulador del colesterol
(por ejemplo, un agente que disminuye LDL o aumenta HDL), por ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista
de histamina (H,), por ejemplo, Cimetadine™, y agente antihipertensor, por ejemplo, Norvasc™, Caduet™, etc. En
consecuencia, la presente invencion se refiere también a las siguientes composiciones farmacéuticas y procedimientos
de tratamiento que comprenden un compuesto de férmula I en combinacién con otros farmacos, tal como los del tipo
descrito anteriormente.

La presente invencion se refiere también a una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o estado aso-
ciado con la produccién de péptido AS en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende (a) un compuesto
de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (b) un agente potenciador de la memoria, por ejem-
plo, Aricept™ y/o Namenda™, antidepresivo, por ejemplo, Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo,
Geodon™, agente para trastornos del suefio, agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex™, Bextra™, etc., agen-
te antioxidante, agente modulador del colesterol (por ejemplo, un agente que disminuye LDL o aumenta HDL), por
ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de histamina (H,), por ejemplo, Cimetadine™, y agente antihiperten-
sor, por ejemplo, Norvasc™, Caduet™, etc.; y (¢) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en la que los agentes
activos “a” y “b” anteriores estan presentes en cantidades que hacen que la composicién sea eficaz en el tratamiento
de tal enfermedad o estado.

La presente invencion se refiere también a una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad o estado
seleccionado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad priénica, miositis por cuerpos de inclusion, accidente cerebrovascular,
esclerosis miltiple, traumatismo craneal, alteraciéon cognitiva leve y sindrome de Down, en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende (a) un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mis-
mos; (b) un agente potenciador de la memoria, por ejemplo, Aricept™ y/o Namenda™, antidepresivo, por ejemplo,
Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon™, agente para trastornos del suefio, agente antiinfla-
matorio, por ejemplo, Celebrex™, Bextra™, etc., agente antioxidante, agente modulador del colesterol (por ejemplo,
un agente que disminuye LDL o aumenta HDL), por ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de histamina (H,),
por ejemplo, Cimetadine™, y agente antihipertensor, por ejemplo, Norvasc™, Caduet™, etc.; y (¢) un vehiculo far-
macéuticamente aceptable, en la que los agentes activos “a” y “b” anteriores estin presentes en cantidades que hacen
que la composicion sea eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o estado.

La presente invencion se refiere también a una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad o estado
seleccionado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down, en un mamifero, incluyendo
un ser humano, que comprende (a) un compuesto de féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (b)
un agente potenciador de la memoria, por ejemplo, Aricept™ y/o Namenda™, antidepresivo, por ejemplo, Zoloft™,
ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon™, agente para trastornos del suefio, agente antiinflamatorio, por
ejemplo, Celebrex™, Bextra™, etc., agente antioxidante, agente modulador del colesterol (por ejemplo, un agente que
disminuye LDL o aumenta HDL), por ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de histamina (H,), por ejemplo,
Cimetadine™, y agente antihipertensor, por ejemplo, Norvasc™, Caduet™, etc.; y (c) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en la que los agentes activos “a” y “b” anteriores estdn presentes en cantidades que hacen que la composicién
sea eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o estado.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o estado asociado
con la produccién de péptido AB en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho ma-
mifero (a) un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) un agente potenciador
de la memoria, por ejemplo, Aricept™ y/o Namenda™, antidepresivo, por ejemplo, Zoloft™, ansiolitico, agente antip-
sicético, por ejemplo, Geodon™, agente para trastornos del suefio, agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex™,
Bextra™, etc., agente antioxidante, agente modulador del colesterol (por ejemplo, un agente que disminuye LDL o
aumenta HDL), por ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de histamina (H,), por ejemplo, Cimetadine™, y
agente antihipertensor, por ejemplo, Norvasc™, Caduet™, etc.; en el que los agentes activos “a” y “b” anteriores estin
presentes en cantidades que hacen que la composicion sea eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o estado.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o estado seleccio-
nado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia
amiloide cerebral, una enfermedad pridnica, miositis por cuerpos de inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis
miultiple, traumatismo craneal, alteracién cognitiva leve y sindrome de Down, en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero (a) un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y (b) un agente potenciador de la memoria, por ejemplo, Aricept™ y/o Namenda™, antidepresi-
vo, por ejemplo, Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon™, agente para trastornos del suefio,
agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex™, Bextra™, etc., agente antioxidante, agente modulador del colesterol
(por ejemplo, un agente que disminuye LDL o aumenta HDL), por ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de
histamina (H,), por ejemplo, Cimetadine™, y agente antihipertensor, por ejemplo, Norvasc™, Caduet™, etc.; en el
que los agentes activos “a” y “b” anteriores estdn presentes en cantidades que hacen que la composicion sea eficaz en
el tratamiento de tal enfermedad o estado.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o estado seleccio-
nado del grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down, en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero (a) un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo; y (b) un agente potenciador de la memoria, por ejemplo, Aricept™ y/o Namenda™, antidepresi-
vo, por ejemplo, Zoloft™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon™, agente para trastornos del suefio,
agente antiinflamatorio, por ejemplo, Celebrex™, Bextra™, etc., agente antioxidante, agente modulador del colesterol
(por ejemplo, un agente que disminuye LDL o aumenta HDL), por ejemplo, Lipitor™, Caduet™, etc., antagonista de
histamina (H,), por ejemplo, Cimetadine™, y agente antihipertensor, por ejemplo, Norvasc™; Caduet™, etc.; en la

que los agentes activos “a” y “b” anteriores estdn presentes en cantidades que hacen que la composicion sea eficaz en
el tratamiento de tal enfermedad o estado.

Los compuestos de férmula I, o cualquiera de las combinaciones descritas en los pérrafos inmediatamente pre-
cedentes, pueden usarse de forma opcional en conjuncién con un inhibidor de la glicoproteina P conocido, tal como
verapamilo.

Las referencias del presente documento a enfermedades y estados “asociados con la produccién de péptido AB” se
refieren a enfermedades o estados que estdn provocados, al menos en parte, por el péptido AB y/o la produccién del
mismo. Por lo tanto, el péptido AS es un factor contribuyente, pero no necesariamente el tinico factor contribuyente a
“una enfermedad o estado asociado con la produccién de péptido AS”.

Los compuestos de féormula I, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse también para modular o
inhibir la ruta de sefializacién Notch en los organismos, incluyendo seres humanos. La ruta de sefalizacién Notch es
un mecanismo conservado evolutivamente usado por organismos, que oscilan entre gusanos y seres humanos, para
regular la determinacion del destino de diversos linajes celulares. Notch pertenece a la familia de genes homedticos
similares al factor de crecimiento epidérmico, que codifican para proteinas transmembrana con niimeros variables de
repeticiones similares al factor de crecimiento epidérmico en el dominio extracelular. Hay una evidencia cada vez
mayor de un papel de la ruta Notch en la enfermedad humana. Todos los componentes de la ruta tienen atn que ser
identificados, pero entre aquellos identificados hasta la fecha, las mutaciones que afectan a su interaccién con otros
pueden conducir a una variedad de sindromes y estados patoldgicos.

Por ejemplo, la sefializacién Notch, estd asociada tipicamente con la decisién del destino celular. El hallazgo de
que la activacién Notch estimula el crecimiento de capilares sugiere que los receptores Notch deben activarse para
dejar que se produzca este proceso. Por lo tanto, la modulacién de Notch proporciona un procedimiento para regular la
angiogénesis. De forma especifica, la modulacion de la sefializacion Notch puede usarse para modular la angiogénesis
(por ejemplo, bloqueando la sefializacién Notch para bloquear la angiogénesis). Esta inhibicion de la angiogénesis in
vivo puede usarse como medio terapéutico para tratar una variedad de enfermedades, incluyendo pero sin limitarse a
céncer, retinopatia diabética, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino y arteriosclerosis.

La ruta Notch también estd implicada en el desarrollo y la maduracién de células T, segtin se describe en Radtke,
F. et al., Immunity 10: 547-558, 1999. Los compuestos de formula I, y sus sales farmacéuticamente aceptables son,
por lo tanto, candidatos ttiles para modular el sistema inmunitario, incluyendo el tratamiento de inflamacién, asma,
rechazo de injertos, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad autoinmunitaria y rechazo de trasplantes.

Ademds, varios estudios publicados entre 2002 y 2004 han proporcionado pruebas convincentes de que la sefiali-
zacién Notch se eleva frecuentemente en una variedad de tumores humanos (incluyendo, pero sin limitarse a mama,
prostata, pancreas y leucemia linfobldstica aguda de células T). Un estudio clave proporciona un fuerte nexo genético
con el papel Notch en los tipos de tumores importantes. De forma especifica, Weijzen et al. demostraron que la sefiali-
zacion Notch mantiene el fenotipo neopldsico en células transformadas por Ras humanas. Weijzen et al. (2002) Nature
Med 8: 979. Debido a que el 30% de los tumores humanos pueden portar mutaciones activantes en al menos una de las
tres isoformas de Ras, este hallazgo plantea la posibilidad de que los inhibidores de Notch sean una potente adicién a
la terapia anticancerigena. Los hallazgos de otro estudio apoyan un papel central para la sefializacién Notch aberrante
en la patogenia de linfoma/leucemia linfobldstica de aguda de células T. Pear et al., Current Opinion in Hematology
(2004), 11 (6), 426-433.

En consecuencia, los compuestos de féormula I, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden usarse para tratar
una enfermedad o estado seleccionado del grupo constituido por cancer, arteriosclerosis, retinopatia diabética, artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, inflamacién, asma, rechazo de injertos, enfermedad de
injerto contra huésped, enfermedad autoinmunitaria y rechazo de trasplantes.

Segtn se usa en el presente documento, el término “tratar” se refiere a revertir, aliviar o inhibir el progreso de una
enfermedad, trastorno o estado, o uno o mas sintomas de tal enfermedad, trastorno o estado, al que se aplica tal término.
Segtin se usa en el presente documento,  tratar” también puede referirse a disminuir la probabilidad o incidencia de
la presentacion de una enfermedad, trastorno o estado en un mamifero en comparacién con una poblacién control no
tratada, o en comparacién con el mismo mamifero antes del tratamiento. Por ejemplo, seglin se usa en el presente
documento, “ tratar” puede referirse a prevenir una enfermedad, trastorno o estado, y puede incluir retrasar o prevenir
la aparicién de una enfermedad, trastorno o estado, o retrasar o prevenir los sintomas asociados con una enfermedad,
trastorno o estado. Segun se usa en el presente documento, “tratar” puede también referirse a reducir la gravedad de una
enfermedad, trastorno o estado o de los sintomas asociados con tal enfermedad, trastorno o estado antes de la afeccion
de un mamifero con la enfermedad, trastorno o estado. Tal prevencién o reduccion de la gravedad de una enfermedad,
trastorno o estado antes de la afeccidn se refiere a la administracién de la composicion de la presente invencidn, segtin
se describe en el presente documento, a un sujeto que en el momento de la administracién no esta afectado con la
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enfermedad, trastorno o estado. Segtn se usa en el presente documento “ tratar” también puede referirse a prevenir la
recurrencia de una enfermedad, trastorno o estado o de uno o mas sintomas asociados con tal enfermedad, trastorno o
estado. Los términos “tratamiento” y “terapéuticamente”, segtin se usan en el presente documento, se refieren al acto
de tratar, siendo “tratar” segun se ha definido anteriormente.

Descripcion detallada de la invencién

Los compuestos de férmula I, y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse segtin se describe en
los siguientes esquemas de reaccion y andlisis. A menos que se indique lo contrario, segin se hace referencia en los
esquemas de reaccidn y andlisis que siguen, R, R?, R*, R*, R%, R7, R®, R?, R'°, R"", A, Z y n son segin se han definido
anteriormente.

Los compuestos de formula I pueden tener dtomos de carbono asimétricos y por lo tanto pueden existir como
mezclas racémicas, diastereoisémeros o como isémeros 6pticos individuales.

La separacién de una mezcla de isémeros de compuestos de férmula I en isémeros individuales pueden conseguirse
seglin los procedimientos convencionales conocidos en la técnica.

Los compuestos de la férmula I pueden prepararse por los procedimientos descritos a continuacion, junto con los
procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica orgdnica, o modificaciones y derivaciones que son
familiares a los expertos en la técnica. Los procedimientos preferidos incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos
a continuacion.

Las reacciones descritas a continuacion se realizan en disolventes que son apropiados para los reactivos y materiales
empleados y que son adecuados para su uso en las reacciones descritas. En la descripcién de los procedimientos
sintéticos descritos a continuacion, también debe entenderse que todas las condiciones de reaccién, reales o bien
propuestas, incluyendo la eleccion del disolvente, temperatura de reaccién, tiempo de duracién de la reaccién, presion
de la reaccidn y otras condiciones de la reaccion (tales como condiciones anhidras, en argén, en nitrégeno, etc.),
y procedimientos de tratamiento final, son aquellas condiciones que son habituales para esa reaccidn, como seria
facilmente reconocible por un experto en la técnica. Pueden también usarse procedimientos alternativos.

Los compuestos de férmula II en la que R” contienen un resto alcohol pueden oxidarse usando procedimientos de
oxidacion habituales conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, reactivos de Dess-Martin, oxidacién de Swern,
o uso de SO;-piridina, CrO;, para dar compuestos de férmula Il en la que R’ contiene una cetona o un aldehido. Los
compuestos de férmula IT en la que R7 es una cetona o un aldehido pueden convertirse en los compuestos correspon-
dientes de férmula II en la que R’ es una imina (mediante reaccién con una amina), olefina (mediante una reaccion de
Wittig), alcohol (mediante una reaccién de Grignard), u otro derivado (mediante reacciones habituales).

Los compuestos de formula I de la presente invencion y sus sales pueden prepararse mediante un procedimiento
de reaccién que comprende un compuesto de férmula 11

H 7
N’R

\
N
/ :
H —
N 6
R
)

con un compuesto de férmula IIT
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o hacer reaccionar un compuesto de férmula IV

(V)

con un compuesto de férmula V
1
R—aA—L
V)

enlaqueR!,R* R* R® R’,y A son segtin se han definido anteriormente y L es hidroxilo o un grupo saliente adecuado.
Si se desea, el derivado de 4-amino-imidazol de férmula I o intermedio sintético de férmula IV pueden convertirse en
una sal por procedimientos conocidos para aquellos expertos en la técnica.

Los ejemplos de compuestos especificos de formula III y V en la que L es hidroxilo o un grupo saliente adecuado
son aquellos en los que L representa un 4tomo halégeno, tal como Cl, Br, o I, o A-L es un éster alquilico o arilico.

Los compuestos de féormula I pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula II y un acido
carboxilico de férmula ITI, o un compuesto de férmula IV con un compuesto de férmula V. Los compuestos de férmula
IV pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula II con un compuesto de férmula VI.

La reaccién entre los compuestos de férmula II y los compuestos de férmula II1, entre los compuestos de férmula
IV y los compuestos de formula V, y entre los compuestos de férmula IT y los compuestos de férmula VI, pueden
llevarse a cabo por procedimientos habituales. Por ejemplo, cuando L es un grupo hidroxilo, estas reacciones pueden
llevarse a cabo en presencia de un agente de acoplamiento o un agente de acoplamiento soportado sobre polimero,
tal como, por ejemplo, carbodiimida, es decir 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N’-metilpoliestireno en presencia o
ausencia de HOBt, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un disolvente Gnico o una combinacién de
varios disolventes seleccionados de diclorometano (CH,Cl,), cloroformo (CHCI;), tetrahidrofurano (THF), dietil éter
(Et,0), 1,4-dioxano, acetonitrilo, (CH;CN), tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF) o dimetilsulféxido (DMSO), a
una temperatura adecuada tal como desde aproximadamente -10°C hasta aproximadamente reflujo, durante un tiempo
adecuado controlado por cromatografia o CL-EM. Un procedimiento alternativo en el que L es OH se lleva a cabo
convirtiendo OH en un grupo saliente por reaccién con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o un procedimiento de
anhidrido mixto, usando un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de alquilo C,-C,4, en presencia de una
base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, o dimetilaminopiridina, en un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano (THF), tolueno, dietil éter, acetonitrilo, 1,4-
dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), o xileno, a una temperatura
desde aproximadamente -30°C hasta aproximadamente temperatura ambiente.

Como alternativa, el acoplamiento de aminoimidazol puede lograrse como sigue. Un compuesto de férmula I
puede prepararse por el acoplamiento de un amino-imidazol II con III en el que C(=O)L es un éster, en presencia
de trialquilaluminio, preferiblemente trimetilaluminio en un disolvente apropiado tal como cloruro de metileno, THF,
dioxano, tolueno, etc., a una temperatura apropiada, tal como desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente reflujo, o en un reactor sellado (tal como un tubo sellado o en viales enroscados). De forma similar,
el compuesto IV puede prepararse haciendo reaccionar un amino-imidazol II, trimetilaluminio y N-Boc de un éster de
alfa-aminodacido, seguido por la eliminacién del grupo Boc usando procedimientos habituales.

Los compuestos amino protegidos de féormula VI, en la que P' es un grupo bloqueante tal como un grupo N-
Boc, pueden prepararse por procedimientos que se conocen bien en la bibliografia, por ejemplo los procedimientos
descritos en el libro de Theodora W. Greene “Protective Groups in Organic Synthesis”. Los compuestos de férmula
IV pueden prepararse por un procedimiento andlogo al anterior haciendo reaccionar un compuesto de férmula II con
un compuesto de férmula VI, seguido de el desbloqueo del grupo P'. Puede realizarse la desproteccion por procedi-
mientos bien conocidos, por ejemplo cuando P! es N-Boc, se elimina por cualquier procedimiento bien conocido en la
bibliografia, por ejemplo HCI (g) en un disolvente apropiado tal como 1,4-dioxano, dietil éter o 4cido trifluoroacético
en cloruro de metileno. También se conocen, y pueden usarse otros muchos grupos protectores de amino, tales como
bencilo o p-metoxibencilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, etc. Los procedimientos para desbloquear tales grupos se
conocen también en la bibliografia y pueden usarse.
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R3
P‘—rlq
R? L

v

Los compuestos de férmula II, III, IV, V y VI, en algunos casos, son compuestos conocidos o pueden obtenerse
segun procedimientos bien conocidos para un experto en la técnica.

Los compuestos de formula IIl y V, en la que L es un grupo saliente segtin se ha definido anteriormente, pueden
obtenerse seglin procedimientos convencionales a partir de los dcidos carboxilicos correspondientes de férmula I11
cuando X es hidroxilo.

Los compuestos de féormula IV pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula II con un com-
puesto de férmula V usando procedimientos conocidos.

Un grupo éster de R” de los compuestos de férmula I o IT puede convertirse en la amida correspondiente usando un
procedimiento similar para la formacién del enlace amida, preferiblemente usando trimetilaluminio en un disolvente
apropiado o una mezcla de disolventes, tal como THF/tolueno.

Un grupo ceto de R de los compuestos de férmula I o IT puede convertirse en la amina correspondiente usando
un procedimiento de aminacién reductora bien establecido haciendo reaccionar tal cetona con una amina apropiada,
con o sin catalizador dcido/acetato de amonio/agentes secos (tales como Na,SO, o MgSO, anhidros), y un agente
reductor, tal como triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de sodio, o el NaBH,
unido a polimero, NaBH;CN unido a polimero, o NaB(OAc);H unido a polimero correspondientes, o cualquier agente
reductor (por ejemplo, hidrogenacién) conocido en la bibliografia para reducir un enlace imina para dar una amina, en
un disolvente apropiado, tal como dicloroetano, cloroformo, THF, MeOH, etanol, isopropanol, t-butanol o tolueno, a
una temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente reflujo, preferiblemente desde
aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente 65°C.

Los compuestos en los que R® es un grupo halégeno pueden generarse haciendo reaccionar el material de partida en
el que R® es H con NBS (N-bromosuccinamida), NCS (N-clorosuccinamida), o0 SO,Cl,, 1, en un disolvente apropiado
tal como cloruro de metileno, tetracloruro de carbono o cloroformo. El grupo halégeno puede sustituirse entonces
por otro grupo usando procedimientos conocidos en la técnica, tales como intercambio halégeno-metal, seguido por
extincién con un electréfilo, o usando condiciones tipicas de acoplamiento de Suzuki empleando un catalizador tal
como un complejo de paladio, por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfina)-paladio, con carbonato de sodio como una base,
en un disolvente adecuado tal como THF, DME, o etanol, y un dcido borénico.

El 4-amino-imidazol II puede prepararse por los siguientes procedimientos conocidos en la bibliografia quimica
(por ejemplo, Tetrahedron, 1995, 51, 2875-2894; J. Chem. Soc. Perkin 1, 1987, 2819-2828; Bull. Chem. Soc. Fr.
1994, 131, 200-209; Tetrahedron Lett. 1996, 4423-4426; Tetrahedron 1996, 37, 4423-4426; Tetrahedron, 1994, 50,
5741-5752; Heterocicles, 1994, 37, 1511-1520; Tetrahedron Lett. 1999. 1623-1626; Organic Lett. 2002, 4, 4133-
4134; Organic Lett. 2000, 2,1233-1236; J. Med. Chem. 1990, 33, 1091-1097; o por los procedimientos descritos a
continuacién.

El esquema 1 ilustra los procedimientos adecuados para preparar compuestos de amino-imidazol de férmula I. En
referencia al esquema 1, el tratamiento de una disolucién de 1,4-dinitroimidazol (J. Phys. Chem. (1995) Vol. 99, pags.
5009-5015) en dimetilsulféxido (DMSO), piridina-agua, agua, un alcohol, o un sistema disolvente de alcohol-agua,
pero preferiblemente en un alcohol inferior tal como metanol, desde aproximadamente -20°C hasta aproximadamente
50°C, preferiblemente desde aproximadamente -5°C hasta 35°C, con una alquil o arilamina primaria (NR°R'?) da 4-
nitroimidazoles sustituidos en 1-N de férmula 2A. El 1,4-dinitroimidazol es una sustancia muy energética, semiesta-
ble y debe almacenarse en un congelador en todo momento que no se esté usando. Las mediciones termodindmicas
han mostrado que potencialmente puede generar bastante energia a 35°C en condiciones adiabdticas para explotar
violentamente. Debe tenerse precaucién extrema en todo momento que se esté usando este material. La reduccién
del compuesto nitro de férmula 2A para dar la amina de férmula 3A puede lograrse exponiendo una mezcla de un
compuesto de férmula 2A y un catalizador de metal noble, en un disolvente tal como acetato de etilo, tetrahidrofura-
no, dioxano, o una mezcla de los mismos, en una atmdsfera de gas hidrégeno a una presidon de aproximadamente 1
atmosfera a 100 atmésferas, siendo una presion preferida de gas hidrégeno es de aproximadamente una atmésfera a
aproximadamente diez atmdsferas. El paladio es el catalizador de metal noble preferido. El metal puede suspenderse
convenientemente en un soporte sélido inerte tal como carbén vegetal y filtrarse para proporcionar la amina de férmula
3A. Como alternativa, puede lograrse pasar del grupo nitro de férmula 2A a la amina de férmula 3A exponiendo una
mezcla de un compuesto de férmula 2A a zinc/HCl o hierro/HCI o con NaBH,/NiCl, o con NaBH,S;.
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La amina resultante de formula 3A se hace reaccionar inmediatamente con un cloruro acido, anhidrido de 4cido,
o un derivado de dcido carboxilico activado (definido por la férmula III), en presencia de una base, tal como trie-
tilamina, diisopropiletilamina, piridina, o 2,6-lutidina, desde aproximadamente -78°C hasta 40°C. La reaccién entre
los compuestos de férmula 3A y los compuestos de férmula III puede llevarse a cabo por procedimientos habituales.
Por ejemplo, cuando L de la féormula III es un grupo hidroxilo, estas reacciones pueden llevarse a cabo en presen-
cia de un agente de acoplamiento o un agente de acoplamiento soportado sobre polimero, tal como, por ejemplo,
carbodiimida, es decir 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N’-metilpoliestireno en presencia o ausencia de HOBt, en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un disolvente tinico o una combinacién de varios disolventes seleccionado
de diclorometano (CH,Cl,), cloroformo (CHCI;), tetrahidrofurano (THF), dietil éter (Et,0), 1,4-dioxano, acetonitrilo,
(CH;CN), tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), o dimetilsulf6xido (DMSO), a una temperatura adecuada tal como
desde aproximadamente -10°C hasta aproximadamente reflujo, durante un tiempo adecuado controlado por croma-
tografia o CL-EM. Un procedimiento alternativo en el que L es OH se lleva a cabo convirtiendo OH en un grupo
saliente por reaccién con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o un procedimiento de anhidrido mixto, usando un clo-
roformiato de alquilo, tal como cloroformiato de alquilo C,-C,, en presencia de una base tal como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, piridina, o dimetilaminopiridina, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de
metileno, cloroformo, tetrahidrofurano (THF), tolueno, dietil éter, acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), o xileno, a una temperatura desde aproximadamente -30°C
hasta aproximadamente temperatura ambiente.

Como alternativa, el acoplamiento de aminoimidazol puede lograrse como sigue. Un compuesto de férmula I puede
prepararse por el acoplamiento de un amino-imidazol 3A con un compuesto de férmula III en la que C(=O)L es un
éster, en presencia de trialquilaluminio preferiblemente trimetilalumino en un disolvente apropiado tal como cloruro
de metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a una temperatura apropiada, tal como desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente reflujo, o en un reactor sellado (tal como un tubo sellado o viales enroscados).

Como alternativa, la amina resultante de férmula 3A se hace reaccionar inmediatamente con un cloruro acido, an-
hidrido de 4cido, o un derivado de dcido carboxilico activado (definido por la formula I'V), en presencia de una base, tal
como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, o 2,6-lutidina, desde aproximadamente -78°C hasta 40°C para formar
un compuesto de férmula 4A. La reaccién entre los compuestos de férmula 3A y los compuestos de férmula IV pueden
llevarse a cabo por procedimientos habituales. Por ejemplo, cuando L de la férmula IV es un grupo hidroxilo, estas
reacciones pueden llevarse a cabo en presencia de un agente de acoplamiento o un agente de acoplamiento soportado
sobre polimero, tal como, por ejemplo, carbodiimida, es decir 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropil-
carbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida; o N’-metilpoliestireno
en presencia o ausencia de HOBt, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un disolvente tinico o una combi-
nacion de varios disolventes seleccionados de diclorometano (CH,Cl,), cloroformo (CHCL,), tetrahidrofurano (THF),
dietil éter (Et,0), 1,4-dioxano, acetonitrilo, (CH;CN), tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), o dimetilsulféxido
(DMSO), a una temperatura adecuada tal como desde aproximadamente -10°C hasta aproximadamente reflujo, du-
rante un tiempo adecuado controlado por cromatografia o CL-EM. Un procedimiento alternativo en el que L es OH
se lleva a cabo convirtiendo OH en un grupo saliente por reaccién con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o un
procedimiento de anhidrido mixto, usando un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de alquilo C,-C,, en
presencia de una base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, o dimetilaminopiridina, en un disol-
vente adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano (THF), tolueno, dietil éter,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,Ndimetilformamida, dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), o xileno, a
una temperatura desde aproximadamente-30°C hasta aproximadamente temperatura ambiente.

Como alternativa, el acoplamiento de aminoimidazol puede lograrse como sigue. Un compuesto de férmula 4A
pueden prepararse por el acoplamiento un amino-imidazol 3A con un compuesto de férmula IV en la que C(=O)L es un
éster, en presencia de trialquilaluminio preferiblemente trimetilalumino en un disolvente apropiado tal como cloruro
de metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a una temperatura apropiada, tal como desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente reflujo, o en un reactor sellado (tal como un tubo sellado o viales enroscados). Los
compuestos amino protegidos definidos como PG, tal como un compuesto con un grupo Boc, de férmula IV pueden
prepararse por procedimientos que se conocen bien en la bibliografia, por ejemplo los procedimientos descritos en el
libro de Theodora W. Greene “Protective Groups in Organic Sinthesis”.

Los compuestos definidos por la férmula SA pueden prepararse a partir de compuestos de féormula 4A desblo-
queando el grupo PG. Puede realizarse la desproteccioén por procedimientos bien conocidos, por ejemplo cuando PG
es N-Boc, se elimina por cualquier procedimiento bien conocido en la bibliografia, por ejemplo HCI (g) en un disol-
vente apropiado tal como 1,4-dioxano, dietil éter o dcido trifluoroacético en cloruro de metileno. También se conocen,
y pueden usarse muchos otros grupos protectores de amino, tales como bencilo o p-metoxi-bencilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, etc. Los procedimientos para desbloquear tales grupos son también bien conocidos en la bibliografia
y pueden usarse.

Los compuestos de la férmula I pueden formarse por reaccién entre los compuestos de férmula 5A y los com-
puestos de formula V pueden llevarse a cabo por procedimientos habituales. Por ejemplo, cuando L es un grupo
hidroxilo, estas reacciones pueden llevarse a cabo en presencia de un agente de acoplamiento o un agente de acopla-
miento soportado sobre polimero, tal como, por ejemplo, carbodiimida, es decir 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC),
1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida(EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N’-me-
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tilpoliestireno en presencia o ausencia de HOBt, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un disolvente Ginico
0 una combinacion de varios disolventes seleccionados de diclorometano (CH,Cl,), cloroformo (CHCl,), tetrahidro-
furano (THF), dietil éter (Et,0), 1,4-dioxano, acetonitrilo, (CH;CN), tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), o dime-
tilsulféxido (DMSO), a una temperatura adecuada tal como desde aproximadamente -10°C hasta aproximadamente
reflujo, durante un tiempo adecuado controlado por cromatografia o CL-EM. Un procedimiento alternativo en el que
L es OH se lleva a cabo convirtiendo OH en un grupo saliente por reaccion con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o
un procedimiento de anhidrido mixto, usando un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de alquilo C,-C,, en
presencia de una base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, o dimetilaminopiridina, en un disol-
vente adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano (THF), tolueno, dietil éter,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulf6xido (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), o xileno, a
una temperatura desde aproximadamente -30°C hasta aproximadamente temperatura ambiente.

Como alternativa, el acoplamiento de aminoimidazol puede lograrse como sigue. Un compuesto de férmula I
pueden prepararse por el acoplamiento de un amino-imidazol 5A con V en el que L es un éster, en presencia de
trialquilaluminio preferiblemente trimetilaluminio en un disolvente apropiado tal como cloruro de metileno, THF,
dioxano, tolueno, etc., a una temperatura apropiada, tal como desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente reflujo, o en un reactor sellado (tal como un tubo sellado o viales enroscados).

Como alternativa, los compuestos de la férmula I pueden formarse por reaccion entre los compuestos de férmula
5A y los compuestos de férmula V cuando L es un aldehido o cetona usando un procedimiento de aminacién reduc-
tora bien establecido haciendo reaccionar tal cetona o aldehido con una amina apropiada 5A, con o sin catalizador
dcido/acetato de amonio/agentes secos (tal como Na,SO, o MgSO, anhidro), y un agente reductor, tal como triaceto-
xiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de sodio, o el NaBH, unido a polimero, NaBH;CN
unido a polimero, o NaB(OAc);H unido a polimero correspondientes, o cualquier agente reductor (por ejemplo, hidro-
genacién) conocido en la bibliografia para reducir un enlace imina en una amina, en un disolvente apropiado, tal como
dicloroetano, cloroformo, THE, MeOH, etanol, isopropanol, t-butanol o tolueno, a una temperatura desde aproxima-
damente temperatura ambiente hasta aproximadamente reflujo, preferiblemente desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente 65°C.

Esquema 1

Re
ON R
~ /< AN /<
N R,NH
\N aNH; N \N R
. S
NO;
2A

&

NO,
Ry \\\\RC
Re A L
R|/ N R, \\R.
fr I A $ N
N Rz m O ™~
- 1T
~ l
2 o N
i
3w M Re
PG R‘/A\L
v
P S &
G\
N =
Y\ R, HT>\”/ \K\N—’R'
Ry o] N . Rz o) N
4A

Re SA

24



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 441 T3

El esquema 2 ilustra procedimientos adicionales para la sintesis de compuestos de imidazol definidos por la férmula
2A. El tratamiento de nitroimidazol 6A con una base tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio, alquil-litio,
alcéxidos, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida, cloruro de metileno, éter, preferiblemente
dimetilformamida, desde aproximadamente -60°C hasta 40°C, en el que se prefiere desde -10°C hasta 20°C, seguido
de adicién de R7-X en el que X se define como Cl, Br, 1, F, alquilsulfonato, o sulfonato de arilo seguido de calentar
la reaccién desde 23°C hasta 150°C en el que se prefiere 30-80°C, da imidazoles de férmula 2A. La reduccién del
compuesto nitro y la reaccién de acoplamiento se llevan a cabo de una forma similar a la descrita anteriormente y es
util para preparar compuestos de la férmula I.

Esquema 2
Re Re
X Ry

HN N\ R7/ \N N\

N N
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6
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El esquema 3 ilustra procedimientos adicionales para la sintesis de compuestos de nitro-imidazol definidos por la
férmula 2A. Un material de partida clave para la sintesis es el compuesto de doble enlace (un compuesto de férmula
16 6 17) sustituido con el grupo ER® y de uno a tres grupos seleccionado de R®, en el que ER® se define como un grupo
atractor de electrones seleccionado de C(=0)R?, C(=0)OR?, Co(=O)NR’R?, S(=0)2R?, S(=0)2 NR°R!?, §(=0)20R°,
ciano, y heteroarilo. De forma adicional, los compuestos de férmula 16 6 17 pueden definirse como en los que ER® estd
conectado a uno de los grupos R® o directamente en el doble enlace carbono-carbono para formar un anillo y por lo
tanto incluye compuestos tales como 2-ciclopenten-1-ona y 2-ciclohexen-1-ona. Como alternativa, los compuestos de
férmula 17 en la que L se define como Cl, Br, I, OC(=O)R’, 0 OS(=0)2R’ pueden usarse como materiales de partida;
ejemplos de tales compuestos son 3-cloro-1-ciclopentanona, 3-acetoxi-1-ciclobutanona. Por lo tanto, en referencia
al esquema 3, el tratamiento de =4-nitroimidazol 6A, con una base tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio,
carbonato de cesio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o cloruro de tetraalquilamonio, en el que DBU es la
base preferida, con los productos intermedios 16 6 17 en un disolvente tal como acetonitrilo, cloruro de metileno, 1,2-
dicloroetano, o cloroformo, en el que acetonitrilo es el disolvente preferido, a una temperatura desde aproximadamente
-60°C hasta aproximadamente 50°C, en el que -20°C hasta 23°C es el intervalo preferido, da productos de adicién de
férmula 2A. La reduccion del compuesto nitro y el acoplamiento para dar los compuestos de férmula I se llevan a cabo
de una forma similar a la descrita anteriormente.

Esquema 3
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El esquema 4 a continuacion ilustra procedimientos adicionales para la sintesis de compuestos de amino-imidazol
definidos por la férmula 2A. El tratamiento de acrilato de etil-2-isociano-3-N,N-dimetilamino o acrilato de bencil-
2-isociano-3-N-N-dimetilamino con una amina primaria, R’-NH,, en un disolvente tal como n-butanol, n-propanol,
I-propanol, o etanol, o en ausencia del disolvente, en el que se prefiere n-propanol o ausencia de disolvente, desde
aproximadamente 23°C hasta aproximadamente 200°C, en el que se prefiere desde aproximadamente 60°C hasta 150°C,
da imidazoles de férmula 18. El tratamiento del éster 18 con una base tal como hidréxido de potasio, hidréxido de
litio, o hidroxido de sodio en un disolvente tal como tetrahidrofurano, agua, metanol, etanol, propanol, en el que se
prefiere metanol proporciona el dcido 19. El 4cido se convierte en la acilazida 20 usando procedimientos conocidos
por los expertos en la técnica tales como el tratamiento del 4cido 19 con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo desde
-20°C hasta 50°C seguido por la eliminacion del disolvente residual y la extincién con azida de sodio o de potasio en un
disolvente tal como tolueno, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, dioxano. La azida 20 experimenta una transposicién
de Curtius al Boc 21 calentando desde 5°C-200°C en un disolvente tal como t-butanol, alcohol bencilico, y etanol. Si
se usa t-butanol, la desproteccién del grupo protector N-Boc puede realizarse con HCl o 4cido trifluoroacético en
un disolvente tal como éter, tetrahidrofurano, en el que se prefiere HCI en metanol, da los compuestos deseados
de aminoimidazol de férmula 2A. Si se usa alcohol bencilico, puede realizarse la desproteccién con el uso de un
catalizador de metal noble, en un disolvente tal como acetato de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, o una mezcla de los
mismos, en una atmoésfera de gas hidrégeno a una presién de aproximadamente 1 atmdsfera hasta 100 atmdsferas,
en el que se prefiere una presion de gas hidrégeno de aproximadamente una atmdsfera hasta aproximadamente diez
atmoOsferas. Se prefiere paladio como catalizador de metal noble el que da los compuestos de aminoimidazol deseados
de férmula 2A. Como alternativa, el éster 18 puede tratarse con hidrazina en un disolvente tal como agua a una
temperatura desde 50°C hasta 200°C, en el que se prefiere de 80°C a 120°C dando la hidrazida 22. La hidrazida 22
puede convertirse en la acilazida 20 usando nitrito de t-butilo en un disolvente o combinacion de disolventes tales como
éter, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, en el que se prefiere éter/cloruro de metileno a una temperatura
desde -50°C hasta 23°C en el que se prefiere de -30°C a 10°C. Entonces la acilazida se convierte en compuestos de
aminoimidazol de férmula 2A segtin se describe anteriormente. Hacer un cambio al esquema 4

Esquema 4
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El esquema 5 a continuacién ilustra procedimientos adicionales para la sintesis de compuestos de amino imida-
zol definidos por la férmula I. El tratamiento de clorhidrato de N-O-dimetilhidroxilamina con trimetilaluminio en
1,2-dicloroetano seguido por la adicién de un éster 18, preparado segin se describe anteriormente y calentando de
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aproximadamente 30°C a aproximadamente 80°C, en el que se prefiere una temperatura de aproximadamente 50°C,
da el imidazol 23. La adicién de un reactivo organometdlico 24 en el que Z se define como haluro de litio, haluro
de magnesio, haluro de potasio, en el que se prefiere haluro de litio, a una disolucién de amida 23 en un disolvente
tal como tetrahidrofurano, cloruro de metileno, o dietil éter, desde una temperatura de aproximadamente -78°C hasta
aproximadamente 30°C, en el que se prefiere un intervalo de aproximadamente -20°C a aproximadamente 0°C da 25.
La adicién de 25 a una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina y acetato de potasio en un disolvente de alcohol infe-
rior, en el que se prefiere etanol, a aproximadamente 23°C, da oxima 26 como una mezcla de isémeros. El tratamiento
de una disolucién en acetona de la oxima 26 a aproximadamente 0°C con hidréxido acuoso seguido de cloruro de
paratoluensulfonilo da una mezcla del compuesto O-sulfonilo seguido de un tratamiento final de extraccién. La diso-
lucién del material bruto en un disolvente no polar tal como benceno, hexanos o tolueno, en el que se prefiere benceno,
y la aplicacién a una columna de alimina seguido de elucién con cloroformo-metanol (aproximadamente 10:1) tras
aproximadamente cinco minutos proporciona un compuesto de férmula 1.

Esquema 5
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El esquema 6 ilustra procedimientos adecuados para preparar compuestos de amino-imidazol de férmula I. El
compuesto de férmula I, 27 puede prepararse usando procedimientos descritos anteriormente. La conversion del éster
I, 27 en alcohol de compuestos I, 28 puede lograrse por el tratamiento del éster I, 27. Los compuestos de férmula I,
28 pueden oxidarse usando procedimientos de oxidacion habituales conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo,
reactivos de Dess-Martin, oxidacion de Swern, o uso de SO;-piridina, CrO; en el que se prefiere la oxidacion de Swern
para proporcionar compuestos que contienen un aldehido. El aldehido puede convertirse en compuestos de férmula
1,29 usando un procedimiento de aminacién reductora bien establecida haciendo reaccionar el aldehido con una amina
apropiada 5A, con o sin catalizador dcido/acetato de amonio/agentes secos (tales como Na,SO, o MgSO, anhidro),
y un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de sodio,
o el NaBH, unido a polimero, NaBH;CN unido a polimero, o NaB(OAc);H unido a polimero correspondientes, o
cualquier agente reductor (por ejemplo, hidrogenacion) conocido en la bibliografia para reducir un enlace imina para
dar una amina, en un disolvente apropiado, tal como dicloroetano, cloroformo, THF, MeOH, etanol, isopropanol, t-
butanol o tolueno, a una temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente reflujo,
preferiblemente desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente 65°C. Como alternativa, el
alcohol de I, 28 puede convertirse en el sulfonato de alquilo o de arilo correspondiente por el tratamiento del alcohol
con cloruro de alquil o arilsulfonilo (en el que se prefiere cloruro de mesilo) en un disolvente tal como cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, tolueno en el que se prefiere cloruro de metileno en presencia de una amida tal como
trietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-lutidina, en el que se prefiere trietilamina a una temperatura desde -50°C
hasta 23°C en el que se prefiere de -0°C a 30°C. Entonces se hace reaccionar el sulfonato de arilo o de alquilo con
una azida de metal alcalino (en el que se prefiere azida de sodio) en un disolvente polar tal como dimetilformamida,
dimetilsulféxido, alcohol, en el que se prefiere etanol, produce un compuesto que contiene una azida. Esta azida
intermedia puede reducirse por la exposicion de la azida a un catalizador de metal noble, en un disolvente tal como
acetato de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, o una mezcla de los mismos, en una atmésfera de gas hidrégeno a una
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presion de aproximadamente 1 atmdsfera a 100 atmdsferas, en el que una presion preferida de gas hidrégeno es de
aproximadamente una atmosfera a aproximadamente diez atmdsferas. Se prefiere paladio como catalizador de metal
noble y la reaccién da el grupo amina. El grupo amina puede convertirse entonces en los compuestos de férmula 1,29
usando las condiciones de aminacién reductora descritas anteriormente.

Esquema 6

I, 29

En referencia al esquema 7, el tratamiento de una disolucién de bromoimidazol 30 con una base, tal como hidruro
de sodio, hidruro de potasio, hidruro de litio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido
de cesio, amida de diisopropil-litio, amida de sodio, hexametildisilazida de potasio, hexametildisilazida de sodio, terc-
butéxido de sodio, o terc-butéxido de potasio, en un disolvente inerte a la reaccion tal como tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, N, N-dimetilformamida, dimetilsulf6xido, o tolueno, desde aproximadamente -20°C hasta 150°C, en el que
se prefiere de 20°C a 100°C, en ausencia o presencia de un catalizador de transferencia de fase, tal como cloruro de
tetra-n-butilamonio, bromuro de tetra-n-butilamonio, yoduro de tetra-n-butilamonio, cloruro de benciltrimetilamonio,
bromuro de benciltrimetilamonio, o fluoruro de benciltrimetilamonio, seguido de la adicién de un cloruro de alquilo,
alilo, o bencilo, bromuro, yoduro, sulfonato de alquilo, sulfonato de arilo, o triflato, da imidazoles 31.

El tratamiento de 4-bromoimidazol sustituido en 1 (31) con un producto intermedio de férmula 32 o PG-NH, (en el
que PG se define como (C=0)alquilo o benzoilo) y un catalizador de paladio tal como acetato de paladio (II), dimero
de cloruro de alilpaladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), producto de adicién de tris(dibencilidenoacetona)
dipaladio (0) y cloroformo, o cloruro de paladio (II), en el que se prefieren acetato de paladio (II), tris(dibencilide-
noacetona)dipaladio (0), y producto de adicién de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) de cloroformo, y un ligando
de fosfina, preferiblemente se prefiere 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS), y una base, tal como
carbonato de cesio, o fosfato de potasio (K;PO,), en el que se prefiere fosfato de potasio, en un disolvente inerte a
la reaccidn, tal como tolueno, 1,4-dioxano, o tetrahidrofurano, desde aproximadamente 0°C hasta 150°C, en el que se
prefiere de 20°C a 110°C, da el producto acoplado 1. Como alternativa, el tratamiento de 4-bromoimidazol sustituido
en 1 (31) con un producto intermedio de férmula 32 o PG-NH, (en el que PG se define como (C=0)alquilo o benzoilo)
y una diamina, tal como 1,2-etilendiamina, N, N’-dimetiletilendiamina, o cis-1,2-diaminociclohexano, preferiblemen-
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te N, N’-dimetiletilendiamina, y cloruro, bromuro o yoduro de cobre, preferiblemente yoduro de cobre, en presencia
de una pequefa cantidad de agua, de manera preferible de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 4% de
agua, en un disolvente inerte a la reaccidn tal como 1,2-dimetoxietano, diglima, t-butil metil éter, tetrahidrofurano,
benceno o tolueno, preferiblemente tolueno, a una temperatura de aproximadamente 40°C a aproximadamente 150°C,
preferiblemente de aproximadamente 80°C a aproximadamente 120°C para dar el compuesto de férmula I o compues-
tos de formula 33. En el caso del compuesto 33, éste puede convertirse en compuestos de férmula 2A usando los
procedimientos habituales descritos anteriormente.

Esquema 7

HN \N N \ N \

30 & 31 4 NHPG

i 2A

Las sintesis de los materiales de partida usados en los procedimientos de los esquemas anteriores, cuyas sintesis
no se han descrito anteriormente, estdn disponibles comercialmente o bien son conocidas en la técnica o facilmente
obtenibles a partir de compuestos conocidos usando procedimientos que serdan evidentes para los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula I, y los productos intermedios mostrados en los esquemas de reaccién anteriores, pue-
den aislarse y purificarse por procedimientos convencionales, tales como recristalizacién o separacion cromatogréfica,
tal como sobre gel de silice, con un gradiente de elucién de acetato de etilo/hexano, un gradiente de elucién de clo-
ruro de metileno/metanol o bien un gradiente de elucién de cloroformo/metanol. Como alternativa, puede usarse una
técnica de separacion de HPLC preparatoria de fase inversa o HPLC quiral.

En cada una de las reacciones analizadas o ilustradas anteriormente, la presion no es critica a menos que se indique
lo contrario. Son aceptables en general presiones desde aproximadamente 0,5 atmdsferas hasta aproximadamente 5
atmosferas, y por una cuestion de conveniencia se prefiere presion ambiente, es decir, aproximadamente 1 atmésfera.

Un compuesto de férmula I de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ad-
ministrarse a mamiferos a través de vias oral, parenteral (tal como subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraesternal
y técnicas de infusion), rectal, intranasal, tpica o bien transdérmica (por ejemplo, a través del uso de un parche). En
general, estos compuestos se administran de la forma mds deseable en dosis que oscilan entre aproximadamente 0,1
mg y aproximadamente 1000 mg por dia, en dosis tnicas o divididas (es decir, desde 1 hasta 4 dosis al dia), aunque
se producirdn necesariamente variaciones dependiendo de la especie, el peso, la edad y la afeccion del sujeto que esta
tratdndose, asi como de la via particular de administracion elegida. Sin embargo, se emplea lo mds deseablemente un
nivel de dosificacidn que estd en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 5 gm/kg de peso
corporal al dia, preferiblemente desde aproximadamente 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso cor-
poral al dia. No obstante, pueden producirse variaciones dependiendo de la especie de animal que estd tratindose y
su respuesta individual a dicho medicamento, asi como del tipo de la formulacién farmacéutica elegida y el perio-
do de tiempo e intervalo en el que se lleva a cabo tal administracién. En algunos casos, los niveles de dosificacién
por debajo del limite inferior del intervalo antes mencionado pueden ser mas adecuados, mientras que en otros casos
pueden emplearse dosis todavia mayores sin que causen ningin efecto secundario dafiino, siempre que tales niveles
de dosificacién mayores se dividan primero en varias dosis pequefias para la administracion a lo largo del dia. Las
variaciones basadas en el intervalo de dosificacién antes mencionado deben hacerse por un doctor experto.
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Un compuesto de férmula I de la presente invencién puede administrarse solo o en combinacién con vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables por cualquiera de las rutas previamente indicadas, y tal administracién pue-
de llevarse a cabo en dosis unicas o multiples. Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen cargas o diluyentes
sdlidos, medios acuosos estériles y diversos disolventes orgdnicos no toxicos, etc. La composicion farmacéutica for-
mada por la combinaciéon de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable inerte, puede entonces administrarse facilmente en una variedad de formas de
dosificacién tales como comprimidos, capsulas, pastillas, trociscos, caramelos duros, polvos, pulverizadores, cremas,
balsamos, supositorios, gelatinas, geles, pastas, lociones, ungiientos, suspensiones acuosas, disoluciones inyectables,
elixires, jarabes y similares. Ademads las composiciones farmacéuticas orales pueden edulcorarse adecuadamente o
aromatizarse.

Para la administracién oral, pueden emplearse comprimidos que contienen diversos excipientes tal como celulosa
microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de dicalcio y glicina junto con diversos disgregantes tales
como almidén (preferiblemente almidén de maiz, patata, o tapioca), metilcelulosa, dcido alginico y ciertos silicatos
complejos, junto con aglutinantes de la granulacién tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y acacia. De
forma adicional, se usan frecuentemente los agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de
sodio y talco para los fines de compresion. Pueden emplearse también composiciones sélidas de un tipo similar como
cargas en cdpsulas de gelatina. Los materiales preferidos con relacién a esto incluyen lactosa o azicar de leche asi como
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para la administracién
oral, el principio activo puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, sustancias colorantes
o tintes, y si se desea, agentes emulsivos y/o de suspension, asi como, junto con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones de los mismos similares.

Para la administracién parenteral, pueden emplearse disoluciones que contienen un compuesto de férmula I de la
presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en aceite de sésamo o bien de cacahuete, en
propilenglicol acuoso o en disoluciones acuosas estériles. Las disoluciones acuosas deben tamponarse adecuadamente
(preferiblemente a un pH superior a 8) si es necesario y primero debe hacerse isoténico el diluyente liquido con
suficiente solucién salina o glucosa. Estas disoluciones acuosas son adecuadas para fines de inyeccion intravenosa.
Las disoluciones oleosas son adecuadas para los fines de inyeccién intraarticular, intramuscular y subcutdnea. La
preparacion de todas estas disoluciones en condiciones estériles se logra facilmente por técnicas farmacéuticamente
habituales bien conocidas para los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula I de la presente invencién son ttiles en la inhibicién de la produccién de péptido A
(por lo tanto, la actividad gamma-secretasa) en mamiferos, y por lo tanto pueden funcionar como agentes terapéuticos
en el tratamiento de los trastornos y enfermedades antes mencionados en un mamifero enfermo.

Puede determinarse un compuesto especifico de férmula I para inhibir la produccién de péptido AS usando ensayos
bioldgicos conocidos para aquellos expertos en la técnica, por ejemplo los ensayos descritos a continuacién.

Se determind la actividad de los compuestos de férmula I de la presente invencion en la inhibicién de la actividad
gamma-secretasa en una preparacién de membrana solubilizada generalmente segiin con la descripcién proporcionada
en McLendon et al. Cell-free assays for y-secretase activity, The FASEB Journal (Vol. 14, diciembre de 2000, pags.
2383-2386). Usando tal ensayo, se determiné que los compuestos de la presente invencion tenian una actividad Cls,
para inhibir la actividad gamma-secretasa de menos de aproximadamente 100 micromolar. Los compuestos preferidos
de la invencién son compuestos que se determind que tenfan una actividad Cls, para inhibir la actividad gamma-
secretasa de menos de aproximadamente 1 micromolar.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencidn. Sin embargo, debe entenderse que no se pretende que la
invencion, segln se describe completamente en el presente documento y seglin se menciona en las reivindicaciones,
quede limitada por los detalles de los siguientes ejemplos.

Ejemplos
Procedimiento general A
Meétodo de acoplamiento para la formacion de amida
a) Procedimiento de acoplamiento de EDC/HOBt/trialquilamina

Una mezcla de un 4cido carboxilico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), HOBt (1,1-1,5 eq.), EDC (1,2-1,8 eq.) y una trial-
quilamina (trietilamina o diisopropiletilamina) (3-6 eq.) en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por
ejemplo cloruro de metileno, dicloroetano, THF o DMF, se agit6 a temperatura ambiente hasta la formacion del pro-
ducto o la desaparicion del material de partida. Se elimind el disolvente a presién reducida, el residuo se llevé a acetato
de etilo (o un disolvente similar seleccionado tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua. Se separé la fase
orgdnica, se lavé con HCI diluido (si el producto deseado contiene un grupo funcional basico, puede omitirse el lavado
con HCI diluido), salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio. Entonces se eliminé el disolvente a presién reducida
dando el producto.
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b) Procedimiento de acoplamiento de HATU/trialquilamina

Una mezcla de un 4cido carboxilico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), HATU (1,1-1,5 eq.) y una trialquilamina (trietilamina
o diisopropiletilamina) (3-6 eq.) en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloruro de
metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se agit6 a temperatura ambiente hasta la formacién del producto o la desaparicién
del material de partida. Se elimin el disolvente a presién reducida, el residuo se llevo a acetato de etilo (o un disolvente
similar seleccionado tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua. Se separ6 la fase orgdnica, se lavd con
HCI diluido (si el producto deseado contiene un grupo funcional basico, puede omitirse el lavado con HCI diluido),
salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio. Entonces se eliminé el disolvente a presion reducida dando el producto.

¢) Procedimiento de acoplamiento de PyBOP/trialquilamina

Una mezcla de un dcido carboxilico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), PyBOP (1,1-1,5 eq.) y una trialquilamina (trietila-
mina o diisopropiletilamina) (3-6 eq.) en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloruro
de metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se agit6 a temperatura ambiente hasta la formacién del producto o la desa-
paricién del material de partida. Se eliminé el disolvente a presion reducida, el residuo se llevo a acetato de etilo (o
un disolvente similar seleccionado tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua. Se separé la fase orgénica, se
lavé con HCI diluido (si el producto deseado contiene un grupo funcional basico, puede omitirse el lavado con HCI
diluido), salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio. Entonces se eliminé el disolvente a presion reducida dando el
producto.

d) Procedimiento de acoplamiento de HBTU/trialquilamina

Una mezcla de un dcido carboxilico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), HBTU (1,1-1,5 eq.), y una trialquilamina (trietila-
mina o diisopropiletilamina) (3-6 eq.) en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloruro
de metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se agité a temperatura ambiente hasta la formacién del producto o la desa-
paricién del material de partida. Se eliminé el disolvente a presién reducida, el residuo se llevo a acetato de etilo (o
un disolvente similar seleccionado tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua. Se separ¢ la fase orgédnica, se
lavé con HCI diluido (si el producto deseado contiene un grupo funcional basico, puede omitirse el lavado con HCI
diluido), salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio. Se elimind el disolvente a presion reducida dando el producto.

e) Procedimiento de acoplamiento de cloro-formiato de alquilo

Se disolvié una mezcla de un 4cido carboxilico (1 eq.) y trietilamina (eq.) en un disolvente apropiado, tal como
DMF vy se enfri6 hasta -23°C. Se afiadié formiato de isobutilo (1 eq.) gota a gota con agitacion. Tras la agitacién
durante un periodo de tiempo (desde 15 min. hasta 2 h.), se afiadi6 un 2-amino-tiazol o una amina (1 eq.) y se continué
con la agitacién durante 30 min. adicionales a -23°C. La mezcla se calent6 entonces hasta temperatura ambiente hasta
la formacién de una amida (normalmente durante la noche). La mezcla se extinguié con agua y salmuera y se extrajo
con un disolvente apropiado tal como acetato de etilo, cloruro de metileno o cloroformo. Se lavé la fase orgdnica con
NaHSO, diluido, NaHCO; y salmuera y se elimino el disolvente a presién reducida dando el producto. Puede ser
necesaria una purificacién.

f) Procedimiento de acoplamiento de trimetilaluminio

Se realiz6 una mezcla de una amina o un amino-tiazol (1-2 eq.), trimetilaluminio 2 M en un disolvente apro-
piado, tal como THE, tolueno, xileno, cloruro de metileno, o dicloroetano, o una mezcla de disolventes tales como
THF/tolueno. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente desde 15 min. hasta 2 h, después se afiadi6 un éster (1 eq.).
La mezcla resultante se agité a una temperatura entre temperatura ambiente y reflujo hasta la formacién del producto.
La mezcla se extinguié con cuidado con sal de Rochelle y se extrajo con un disolvente apropiado tal como acetato
de etilo o cloruro de metileno, se filtr6 a través de Celite. Se lavé la fase orgdnica con HCl diluido, se neutralizé con
bicarbonato de sodio saturado, y se lavé con salmuera. Se separé la fase orgénica, se secd y se concentré dando la
amida deseada. Puede ser necesaria una purificacién.

Procedimiento general B
Método para aminacion reductora

a) Triacetoxiborohidruro de sodio

Se afiadié una amina (1-4 eq.) en dicloroetano o THF a una disolucién de una cetona (1 eq.), NaBH(Oac); (1-3
eq.) y dcido acético (1-3 eq.) en dicloroetano o THF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente hasta la formacién del
producto o la desaparicién del material de partida. La mezcla se extinguié con una base diluida, se extrajo con cloruro

de metileno u otro disolvente apropiado tal como cloroformo o acetato de etilo. Se separé la fase orgénica, se secé y
se concentr6 dando la amida deseada. Puede ser necesaria una purificacion.
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b) Cianoborohidruro de sodio

Una mezcla de una cetona o aldehido (1 eq.), una amina (1-20 eq.), cianoborohidruro de sodio (1-5 eq.), dcido
acético(1-3 eq.), acetato de sodio (1-3 eq.), sulfato de sodio anhidro en dicloroetano o THF se agit6 de temperatura
ambiente a 60°C, se calent6 preferiblemente a 35-50°C hasta la formacidén del producto. La mezcla se extingui6 con
una base diluida, se extrajo con cloruro de metileno u otro disolvente apropiado tal como cloroformo o acetato de etilo.
Se separ6 la fase orgénica, se secO y se concentrd dando la amida deseada. Puede ser necesaria una purificacion.

¢) Formiato de potasio y acetato de paladio

Se agité una disolucién de un aldehido o una cetona (1 eq.) y una amina (1 eq.) en DMF seco, a temperatura
ambiente durante 4 h, en presencia de tamices moleculares. A la mezcla de reaccion resultante se le afiadieron formiato
de potasio (2 eq.) y acetato de paladio (cantidad catalitica, 0,02 eq.). La mezcla se calent6 a 40-60°C hasta completar
la reaccién (CCF) y después de enfriar se diluyé con hielo-agua. La mezcla se extrajo con un disolvente apropiado (tal
como cloruro de metileno, acetato de etilo, o cloroformo). Se separé la fase orgénica, se seco y se concentré dando la
amida deseada. Puede ser necesaria una purificacién.

Procedimiento general C
Reduccion con borohidruro de sodio de cetona o aldehido

Se agit6 una mezcla de un aldehido o una cetona (1 eq.) y borohidruro de sodio (1 -10 eq.) en un disolvente
apropiado (metanol o etanol) de 0°C a temperatura ambiente durante 10 minutos hasta completar la reaccién (CCF).
La mezcla se concentrd hasta un volumen pequefio, se extinguié con agua, se extrajo con un disolvente apropiado (tal
como cloruro de metileno, acetato de etilo, o cloroformo). Se separé la fase orgdnica, se secd y se concentrd dando la
amida deseada. Puede ser necesaria una purificacién.

Procedimiento general D
Procedimiento de desproteccion de N-tBOC

A una disolucién de un compuesto N-tBOC en 1,4-dioxano (0,03-0,09 M) se le afiadi6 HC1 4 N en 1,4-dioxano o
HCI anhidro gaseoso en nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1-24 horas hasta
que se consumi6 todo el material de partida (CCF). Se concentré la disolucién y se pasé a través de una bomba a vacio.
La sal HCI final de la amina correspondiente se usé normalmente sin purificacién adicional:

Procedimiento general E
Adicion conjugada a nitroimidazol

A una suspension de 4-nitroimidazol (2,0 equiv.) en acetonitrilo se le afiade DBU (1,0 equiv) seguido por una enona
(1,0 equiv.). La reaccién se calienta durante 12-24 horas y el disolvente se elimina a vacio. Los sélidos resultantes se
eliminan por filtracién con cloruro de metileno y el aceite resultante se concentra y se purifica por cromatografia en
gel de silice dando el nitroimidazol deseado.

Procedimiento general F
Algquilacion de nitroimidazol

A una suspension de 4-nitroimidazol (1,0 equiv.) en dimetilformamida a temperatura ambiente en una atmésfera
de nitrégeno se le afiade hidruro de sodio en porciones (1,2 equiv.). La reaccién se agita durante 15-30 minutos. Y
entonces se afiade el haluro de alquilo o mesilato de alquilo apropiado. La mezcla se agita durante 12-24 h a 50°C, se
enfria hasta 0°C, y se extingue con agua. La fase acuosa se extrae con cloruro de metileno, se seca y se purifica por
cromatografia en gel de silice dando el nitroimidazol deseado.

Procedimiento general G
Reduccion de nitroimidazol

A una disolucion del nitroimidazol (1,0 equiv.) en acetato de etilo se le afiade paladio sobre carbono (0,25% p/p).
La reaccion se hidrogena a 40-60 psi (275790-413685 Pa) durante 2-6 horas y se filtra sobre un lecho de Celite usando
acetato de etilo. La mayoria del acetato de etilo se elimina a vacio y la disolucién de la amina en el acetato de etilo
restante se usa sin purificacién adicional.
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Procedimiento general H
Reduccion de éster de nitroimidazol seguido por aminacion reductora

A una disolucion de éster metilico del dcido 3-metil-3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico (1,0 equiv.) en cloruro de
metileno a -78°C se le aflade DIBAL (2 equiv.) gota a gota. La reaccidn se agita durante 1 h, se extingue con acetato de
etilo, se retira del bafio de enfriamiento y se agita durante 10 minutos. Se afiade agua a la reaccion y se de deja calentar
hasta temperatura ambiente y se agita durante 1 h. La reaccidn se diluye con cloruro de metileno, se afiade Na,SO, y la
reaccion se filtra a través de Celite. El disolvente se elimina dando 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido
que se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una disolucién de 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido (1 equiv.) en cloruro de metileno se le afiade
una amina apropiada (2 equiv.) y tamices moleculares de 4A. La reaccidn se agita durante 4-6 horas y se afiade un
agente hidruro reductor apropiado tal como triacetoxiborohidruro de sodio (2 equiv.). La reaccion se agita durante 6-
24 h, se extingue con bicarbonato de sodio y la fase acuosa se extrae con cloruro de metileno. El disolvente se elimina
y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice dando el nitroimidazol deseado.

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general E:

Ester metilico del dcido 3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico
Se hizo reaccionar 4-nitroimidazol con 3-metilacrilato de metilo dando el compuesto del titulo: RMN de 1H (400

MHz,CDCl,) 1,62 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 2,81 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 3,66 (s, 3H), 4,78 (m, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 1,6 Hz),
7,82 (d,1H, J = 1,6 Hz); EM m/z 214,1 (M+1)

Ester metilico del dcido 3-metil-3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico
Se hizo reaccionar 4-nitroimidazol con 3,3-dimetilacrilato de metilo dando el compuesto del titulo: RMN de 1H

(400 MHz, CDCLy) 1,74 (s, 6H), 2,81 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 7,57 (d, 1H, T = 1,3 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 1,6 Hz): EM m/z
228.2 (M+1).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general F:

Ester metilico del dcido 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propiénico

Se alquil6 4-nitroimidazol con éster metilico del 4cido 2-bromo-2-metil-propiénico dando el compuesto del titulo:
RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 1,89 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 7,59 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,89 (s, 1H,J = 1,7 Hz); EM 214,1
m/z (M+1).

1-(1-Etil-propil)-4-nitro- 1 H-imidazol

Se alquil6 4-nitroimidazol con 3-bromopentano dando el compuesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;)

0,84-0,90 (m, 6H), 1,71-1,82 (m, 2H), 1,86-1,96 (m, 2H), 3,79 (p, 1H, J = 4,8 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,73 (d, 1
H,J =13 Hz); EM 184,2 m/z (M+1).

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-nitro-imidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico
Se alquil6 4-nitroimidazol con éster terc-butilico del dcido 4-metansulfoniloxi-piperidin-1-carboxilico dando el

compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 28,5, 33,2, 42,7, 56,8, 80,7, 117,5, 134,4, 154,5; EM 297,1
m/z (M+1).

Ester metilico del dcido (4-nitro-imidazol-1-il)-acético

Se alquil6 4-nitroimidazol con éster metilico del dcido bromo-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 1H
(400 MHz) 3,82 (s, 1H), 4,80, (s, 2H), 7,47 (d, 1H,J = 1,7 Hz), 7,84 (d, 1H, J = 1,7 Hz); CG/EM m/z 185 (M).
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Ester metilico del dcido 2-metil-2-(2-metil-4-nitro-imidazol-1-il)-propiénico

2-Metil-4-nitro-imidazol se alquilé con éster metilico del 4cido bromo-acético dando el compuesto del titulo: EM
m/z 228,2 (M+1),

1-(2-Metoxi-1, 1-dimetil-etil)-4-nitro- 1 H-imidazol

Ester metilico del dcido 2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propiénico se redujo usando borohidruro de sodio en

metanol y el alcohol resultante se alquilé con yoduro de metilo usando hidruro de sodio como base dando el compuesto
del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl,) 1,53 (s, 6H), 3,25 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,88 (s, 1H).

Ester metilico del dcido 4-(4-nitro-imidazol-1-il)-benzoico

Se combind 4-nitroimidazol (1 equiv) con 4-yodo-metilbenzoato (1,2 equiv), carbonato de cesio (1,0 equiv), triflato
de cobre (I) (0,05 equiv), en DMF y se calent6 durante la noche a 100°C. El sélido se filtré y se lavé con cloruro de
metileno, el disolvente resultante se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice dando el
compuesto del titulo: EM m/z 248,2 (M+1).

(2,2-Dimetil-propil)-metil-[ 2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil ]-amina

Se traté (2,2-dimetil-propil)-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil]-amina con formalina y 4dcido férmico a 85°C
durante 5Sh, se extinguid con bicarbonato de sodio acuoso, se extrajo con cloruro de metileno, se secé se concentrd y el

residuo resultante se purificé por cromatografia dando el compuesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 0,74
(s, 9H), 1,52 (s, 6H), 2,2 (s, 2H), 2,8 (s, 2H), 7,6 (s, 1 H), 7,9 (s, 1 H); EM m/z 255,3 (M+1).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general H:

4-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil ]-morfolina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con morfolina dando el compuesto del titulo:
EM m/z 255,1 (M+1).

1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-4-nitro- 1 H-imidazol

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con pirrolidina dando el compuesto del titulo:
RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 1,56 (s, 6H), 1,61 (m, 4H), 2,35 (m, 4H), 2,70 (m, 4H), 7,60 (s,1 H), 7,92 (s, 1 H);
EM m/z 239,2 (M+1).

(2,2-Dimetil-propil)-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil ]-amina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con 2,2-dimetilpropil amina dando el com-
puesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 0,74 (s,9H), 1,52 (s, 6H), 2,2 (s, 2H), 2,8 (s, 2H), 7,6 (s, 1 H), 7,9
(s, 1 H);EM m/z 255,3 (M+1).

[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil ]-(2,2,2-trifluoro-etil)-amina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con 2,2,2-trifluoroetilamina dando el com-
puesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 1,59 (s, 6H), 2,98 (s, 2H), 3,10 (m, 2H), 7,56 (s, 1 H), 7,90 (s, 1H)
EM m/z 267,3 (M+1).

1-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil ]-piperidina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con piperidina dando el compuesto del titulo:
RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 23,8, 25,6, 26,6, 57,0, 60,9, 69,2, 118,3, 134,4; EM m/z 253,3 (M+1).
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2,6-Dimetil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil ]-morfolina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con cis-2,6-dimetilmorfolina dando el com-
puesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 19,0, 25,7, 60,8, 61,5, 68,5, 72,0, 118,0, 134,5; EM m/z 283,2
(M+1).

Dimetil-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil ]-amina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con dimetilamina dando el compuesto del
titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 1,50 (s, 6H), 2,00 (s, 6H), 2,40 (s, 2H), 7,55 (s, 1 H), 7,89 (s, 1H).

1-Metil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil ]-piperazina

2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propionaldehido se hizo reaccionar con N-metilpiperazina dando el compuesto

del titulo: EM m/z 268,2 (M+1).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general G:

Ester metilico del dcido 2-(4-amino-imidazol-1-il)-2-metil-propidnico

Ester metilico del dcido 2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propidnico se hidrogené dando el compuesto del titulo:
EM m/z 184,1 (M+1).

1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-ilamina

1-(1-etil-propil)-4-nitro-1H-imidazol se hidrogené dando el compuesto del titulo: EM m/z 154,1 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-(4-amino-imidazol-1-il)-butirico

Ester metilico del 4cido 3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico se hidrogené dando el compuesto del titulo: EM m/z184,2
(M+1).

Ester metilico del dcido 3-(4-amino-imidazol-1-il)-3-metil-butirico

Ester metilico del 4cido 3-metil-3-(4-nitro-imidazol-1-il)-butirico se hidrogené dando el compuesto del titulo: EM
m/z 198,1 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-amino-imidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-nitro-imidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico se hidrogené dando el compuesto del
titulo.

1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilamina

4-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-morfolina se hidrogené dando el compuesto del titulo; EM m/z 225,3
(M+1).

1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilamina

1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-4-nitro- 1H-imidazol se hidrogené dando el compuesto del titulo; EM m/z
209,1 M+1).

1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1, I -dimetil-etil |- 1 H-imidazol-4-ilamina

(2,2-Dimetil-propil)-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil]-amina se hidrogené dando el compuesto del titulo;
EM m/z 253,3 (M+1).

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 441 T3

1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil |- 1 H-imidazol-4-ilamina

[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-(2,2,2-trifluoro-etil)-amina se hidrogené dando el compuesto del titulo;
EM m/z 237,2 (M+1).

1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilamina

1-[2-Metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-piperidinamina se hidrogené dando el compuesto del titulo; EM m/z
223.2 M+1).

1-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)- 1, 1 -dimetil-etil |- H-imidazol-4-ilamina

2,6-Dimetil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil]-morfolina se hidrogen6 dando el compuesto del titulo; EM
m/z 253,2 (M+1).

1-(2-Dimetilamino-1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-ilamina

Dimetil-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1-il)-propil]-amina se hidrogené dando el compuesto del titulo; EM m/z
183,3 M+1).

Ester metilico del dcido (4-amino-imidazol-1-il)-acético

Ester metilico del 4cido (4-nitro-imidazol-1-il)-acético se hidrogené dando el compuesto del titulo: CG/EM m/z
=185 (T.R. = 3,49 min.).

Ester metilico del dcido 2-(4-amino-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-propidnico

Ester metilico del 4cido 2-metil-2-(2-metil-4-nitro-imidazol-1-il)-propiénico se hidrogené dando el compuesto del
titulo.

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-ilamina

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)-4-nitro- 1H-imidazol se hidrogen6 dando el compuesto del titulo: EM m/z 170,2
M+1).

Ester metilico del dcido 4-(4-amino-imidazol-1-il)-benzoico

Ester metilico del dcido 4-(4-nitro-imidazol-1-il)-benzoico se hidrogené dando el compuesto del titulo: EM m/z
218,2 M+1).

1-{2-[(2,2-Dimetil-propil)-metil-amino |- 1, 1 -dimetil-etil }- 1 H-imidazol-4-ilamina

(2,2-Dimetil-propil)-metil-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol-1-il)-propil]-amina se hidrogené dando el compuesto del
titulo: EM m/z 239,2 (M+1).

1-[1,1-Dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil |- 1 H-imidazol-4-ilamina

1-Metil-4-[2-metil-2-(4-nitro-imidazol- 1 -il)-propil]-piperazina se hidrogené dando el compuesto del titulo.

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general A, procedimiento de acoplamiento general (e):

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidnico

Ester metilico del 4cido 2-(4-amino-imidazol-1-il)-2-metil-propiénico se acoplé con (L)-N-Boc-norvalina dando
el compuesto del titulo: EM m/z 353,3 (M+1).
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Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1-etil-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil }-carbdmico

1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-ilamina se acoplé con (L)-N-Boc-norvalina dando el compuesto del titulo: EM
m/z 383,1 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-[ 4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino )-imidazol-1-il |-butirico

Ester metilico del dcido 3-(4-amino-imidazol- 1-il)-butirico se acopl6 con (L)-N-Boc-norvalina dando el compuesto
del titulo: EM m/z 383,3 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-[4-( 2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol- 1-ilJ-3-metil-butirico
Ester metilico del dcido 3-(4-amino-imidazol-1-il)-3-metil-butirico se acoplé con (L)-N-Boc-norvalina dando el

compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 28,1, 28,5, 36,1, 47,2, 51,9, 54,4, 56,3, 79,7, 104,8,
131,3,138,0, 155,6, 169,8, 170,0; EM m/z 397,3 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-[ 4-(2-terc-butoxicarbonilamino-propionilamino)-imidazol- 1-il J-3-metil-butirico
Ester terc-butilico del 4cido 4-(4-amino-imidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico se acopl6é con (L)-N-Boc-alanina

dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 19,9, 28,1, 28,2, 28,5, 47,1, 50,1, 51,9, 56,3, 79,7,
104,8, 131,1, 138,1, 155,4, 170,0, 170,2; EM m/z 369,1 (M+1).

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-4-metil-pentanoilamino)-imidazol-1-il ]-2-metil-propié-
nico

Ester metilico del 4cido 2-(4-amino-imidazol-1-il)-2-metil-propiénico se acoplé con (L)-N-Boc-isoleucina dando
el compuesto del titulo.

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-propionilamino)-imidazol-1-il ]-2-metil-propiénico

Ester metilico del 4cido 2-(4-amino-imidazol-1-il)-2-metil-propi6nico se acoplé con (L)-N-Boc-alanina dando el
compuesto del titulo.

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil }-carbdmico

1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-ilamina se acoplé con (L)-N-Boc-alanina dando el compuesto del
titulo: EM m/z 369,3 (M+1).
Procedimiento general I
Reduccion de éster

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil}-carbdmico

A una disolucién de éster metilico del acido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-
metil-propidnico (9,6 g, 25,2 mmol) en 100 ml de dietil éter a 0°C se le afiade hidruro de litio y aluminio 1,0 M (37,9
ml, 37,9 mmol) en dietil éter gota a gota durante 1 h. Se agita la reaccién a 0°C durante 15 min. y se calienta hasta
temperatura ambiente durante 1 h. Se extingue la reaccion lentamente con 200 ml de agua y acetato de etilo (200 ml).
Se filtra la reaccién y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo, se seca y se concentra. El residuo resultante se

purifica por cromatografia en gel de silice dando el compuesto del titulo (5,8 g); EM m/z 355,3 (M+1).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general I:

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil }-carbdmico
Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se re-

dujo dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9, 28,6, 28,9, 29,2, 36,5, 44,9, 54,1,
57,4, 58,3,79,9, 105,0, 131,4, 138,0, 155,7, 169,6; EM m/z 369,2 (M+1)
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[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)-1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co se redujo dando el compuesto del titulo: EM m/z 353,3 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido 1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1 H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-3-metil-butil }-carbdmi-
co

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-4-metil-pentanoil amino)-imidazol-1-il]-2-metil-propid-
nico se redujo dando el compuesto del titulo.

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1 H-imidazo-4-ilcarbamoil J-etil }-carbdmico

Ester metilico del 4cido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-propionilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propiénico se
redujo dando el compuesto del titulo.
Procedimiento general J
Oxidacion de Swern

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil}-carbdmico

A una disolucién de cloruro de oxalilo (1,2 ml, 14,1 mmol) en 110 ml de cloruro de metileno a -78°C se le afiade
DMSO (2,2 ml, 30,6 mmol) gota a gota. Se agita la reaccién durante 20 min. y se afiade éster terc-butilico del 4cido {1-
[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil } -carbdmico (4,2 g, 11,8 mmol) en 10 ml de cloruro
de metileno. Se agita la reaccién durante 1 h, se afiade trietilamina (8,2 ml, 58,9 mmol), y la reaccion se calienta hasta
0°C durante 20 min. Se extingue la reaccién con 100 ml de bicarbonato de sodio, se extrae con cloruro de metileno, se

seca y se concentra dando el compuesto del titulo (4,5 g): EM m/z 353,2 (M+1).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general J:

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil }-carbdmico

La oxidaciéon de éster terc-butilico del acido {1-[1-(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-
butil }-carbamico dio el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 28,5, 28,6, 35,9, 54,5,
55,0, 56,1, 79,8, 104,6, 126,1, 131,1, 131,2, 135,4, 155,6, 170,0, 199,0; EM m/z 367,2 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1, 1-dimetil-2-oxo-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil |- 3-metil-butil }-carbdmico

La oxidacidn de éster terc-butilico del acido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il-carbamoil]-3-me-
til-butil }-carbamico dio el compuesto del titulo.

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil J-etil }-carbdmico

La oxidacion de éster terc-butilico del acido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-etil }-
carbamico dio el compuesto del titulo.

[1-(1,1-Dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoi-
co

La oxidacién de [1-(3-hidroxi-1,1-dimetil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico dio el compuesto del titulo.

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilami-
no)-pentanoico dio el compuesto del titulo: EM m/z 419,4 (M+1).

La oxidacion de éster metilico del 4cido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoila-
mino]-imidazol-1-il }-2-metil-propidnico.
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Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general B:

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil }-carbdmi-
co

La aminacién reductora de éster terc-butilico del acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-
butil }-carbdmico con pirrolidina dio el compuesto del titulo: EM m/z 408,3 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,I-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil |-butil }-carbdmico

La aminacién reductora de éster terc-butilico del 4dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-
butil }-carbdmico con morfolina dio el compuesto del titulo: EM m/z 424,3 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil }-carbd-
mico

La aminacién reductora de éster terc-butilico del 4cido {1-[1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-ilcarba-
moil]-butil }-carbdmico con pirrolidina dio el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 28,5,
28,6, 35,9, 54,5, 55,0, 56,1, 79,8, 104,6, 126,1, 131,1, 131,2, 135,4, 155,6, 170,0, 199,0; EM m/z 367,2 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil | -butil }-carbd-
mico

La aminacién reductora de éster terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-3-oxo-propil)-1H-imidazol-4-ilcarba-

moil]-butil }-carbdmico con morfolina dio el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 19,0, 28,3,
28,5, 28,7,36,3, 39,7, 53,9, 54,3, 57,3, 67,1, 79,5, 105,0, 131,3, 138,0, 155,6, 169,8; EM m/z 438,2 (M+1).

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil |-etil }-carbdmico

La aminacién reductora de éster terc-butilico del acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil |-
etil }-carbamico con pirrolidina dio el compuesto del titulo.

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil |-3-metilbutil }-
carbdmico

La aminacién reductora de éster terc-butilico del acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-
3-metil-butil }-carbdmico con pirrolidina dio el compuesto del titulo.

Ester terc-butilico del dcido {1-[7-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il-
carbamoil ]-butil}-carbdmico

La aminacién reductora de éster terc-butilico del acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-
butil }-carbdmico con 2,2-dimetilpropilamina dio éster terc-butilico del dcido (1-{1-[2-(2,2-dimetil-propilamino)-1,1-

dimetil-etil]-1H-imidazol-4-ilcarbamoil }-butil)-carbamico: EM m/z 424,5 (M+1). El tratamiento de la amina anterior
con formalina y 4cido férmico a 85°C seguido por purificacién dio el compuesto del titulo:

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general D:

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il ]-2-metil-propiénico

Ester metilico del 4cido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propiénico se
desprotegi6 dando el compuesto del titulo: EM m/z 283,1 (M+1).

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 441 T3

[1-(1-etil-propil)-1H-imidazol-4-il-amida del dcido 2-amino-pentanoico

Ester terc-butilico del 4cido { 1-[1-(1-etil-propil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil } -carbdmico se desprotegié dan-
do el compuesto del titulo: EM m/z 253,1 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-[4-( 2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il J-butirico

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-butirico se desprotegié
dando el compuesto del titulo: EM m/z 283,2 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-[ 4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol- 1-il |-3-metil-butirico

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoilamino)-imidazol- 1-il]-3-metil-butirico se des-
protegié dando el compuesto del titulo: EM m/z 297,2 (M+1).

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-amino-propionilamino)-imidazol-1-il ]-3-metil-butirico

Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-propionilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se des-
protegi6 dando el compuesto del titulo: EM m/z 269,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-  H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-aminopentanoico

Ester terc-butilico del dcido { 1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil ]-butil } -carbdmico
se desprotegié dando el compuesto del titulo: EM m/z 308,3 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-amino-pentanoico

Ester terc-butilico del 4cido {1-[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil } -carbadmico
se desprotegié dando el compuesto del titulo: EM m/z 324,3 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin-1-il-propil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-amino-pentanoico

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-3-pirrolidin- 1-il-propil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil } -carba-
mico se desprotegié dando el compuesto del titulo: EM m/z 322,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)-1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-amino-pentanoico

Ester terc-butilico del 4cido {1-[1-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil } -carba-
mico se desprotegié dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 28,4, 28,5, 31,4, 36,8,
39,6, 53,9, 54,9, 57,4, 66,9, 104,9, 130,8, 137,6, 172,1; EM m/z 338,2 (M+1).

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il |-amida del dcido 2-amino-4-metil-pentanoico

Ester terc-butilico del dcido { 1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- IH-imidazol-4-ilcarbamoil]-3-metilbutil } -
carbamico se desprotegi6 dando el compuesto del titulo.

2-Amino-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-propionamida

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- | H-imidazol-4-ilcarbamoil]-etil } -carbdmico
se desprotegié dando el compuesto del titulo.

[1-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-amino-pentanoico

Ester terc-butilico del dcido { 1-[1-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil }-carbamico se des-
protegi6 dando el compuesto del titulo: EM m/z 269,3 (M+1).

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 441 T3
[7-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-apirazin-1-il ]-amida del dcido 2-amino-penta-
noico
Ester terc-butilico del 4cido {1-[7-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il-

carbamoil]-butil }-carbamico se desprotegié dando el compuesto del titulo: EM m/z 336,4 (M+1).

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general A, procedimiento de acoplamiento (a):

Ejemplo 1

Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-butirico
Ester metilico del dcido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-butirico se acoplé con 4cido (3,5-difluoro-

fenil)-acético dando el compuesto del titulo: mezcla de diastereémeros, EM m/z 437,2 (M+1). Los diastereémeros se

separaron usando una columna ChiralOD, eluyente 85:15 heptano : etanol; velocidad de flujo 85 ml/min. Diastered-

mero n° 1 (T.R. = 9,39 min.) RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 19,2, 21,5, 21,6, 28,3, 30,5, 35,9, 41,9,

42,2, 43,0, 50,6, 50,7, 52,1, 53,1, 102,7, 104,9, 112,3, 112,5, 132,2, 138,0, 169,2, 169,6, 170,7; EM m/z 437,2 (M+1)

Diastereémero n° 2 (T.R. = 13,6 min.) RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 21,6, 35,8, 42,0, 43,1, 50,8, 52,1,

53,1.102,9, 104,8, 112,3, 112,6, 132,4, 137,9, 169,3, 170,6; EM m/z 437,2 (M+1).

Ejemplo 2

Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoilamino |-imidazol-1-il }-3-metil-butirico
Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se acoplé con 4cido (S)-2-

hidroxi-3-metil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 16,0, 19,1, 19,4, 28,1,

32,2,35,5,47,1, 51,9, 52,7, 56,4, 105,1, 131,1, 137,6, 169,6, 170,0, 174,0.

Ejemplo 3

Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pentanoilamino}-imidazol-1-il)-3-metil-butirico
Ester metilico del dcido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se acopld con acido (3,5-

difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 27,9, 28,1, 35,9,

42,7, 46,8, 51,8, 53,1, 56,3, 102,2, 102,5, 102,7, 105,1, 112,2, 112,3, 112,4, 112,5, 131,3, 137,9, 139,2, 161,8, 164,2,

164,3, 169,4, 169,9, 170,0; EM 451,2 m/z (M+1).

Ejemplo 4

Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino )-pentanoilamino J-imidazol-1-il}-3-metil-butirico
Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se acoplé con 4cido (S)-2-

hidroxi-3,3-dimetil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,1, 26,3, 28,1,

35,2, 35,3,47,1, 51,9, 52,7, 56,4, 79,9, 105,0, 131,0, 137,6, 169,3, 170,1, 173,1; EM m/z 411,1 (M+1).

Ejemplo 5

[1-(1-Etil-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino )-pentanoico
[1-(1-etil-propil)-1-H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acoplé con écido (S)-2-hidroxi-3,3-

dimetil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 10,8, 13,9, 19,0, 26,3, 28,8, 35,3,

35,6, 52,7, 62,9, 79,8, 104,8, 132,7, 137,9, 169,2, 172,9; EM 367,1 m/z (M+1).

Ejemplo 6

[1-(1-Etil-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico
[1-(1-Etil-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopl6 con acido (3,5-difluoro-fenil)-

acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 10,7, 10,8, 13,9, 18,9, 28,8, 36,1, 43,0, 53,0,

62,9, 102,5, 102,7, 103,3, 104,5, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 132,9, 138,0, 138,9, 161,9, 164,3, 164,5, 169,2, 169,5;

EM 407,23 m/z (M+1).
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Ejemplo 7

[1-(1-Etil-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino |-pentanoico
[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopl6 con acido (3,5-difluoro-fenil)-

hidroxi-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 10,7, 13,7, 13,7, 19,0, 19,1, 35,5,

35,7, 52,9, 53,2, 62,9, 73,4, 73,5, 103,4, 103,7, 105,0, 105,2, 109,6, 109.8, 109,9, 110,1, 132,5, 132,6, 137.4, 137,5,
144,1, 161,7, 161,9, 164,3, 169,2, 169,6, 171,8, 172,0; EM 423,21 m/z (M+1).

Ejemplo 8

Ester metilico del dcido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoilamino }-imidazol- 1 -il )-2-metil-propio-
nico

Ester metilico del 4cido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propiénico se acoplé con dcido
(3,5-difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 26,1, 26,2,
35,9,43,0, 53,1, 53,3, 61,2, 102,5, 102,8, 103,0, 106,1, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 132,0, 137,6, 138.8, 161,8, 162,0,
164,3, 164,4,169,3, 169,4, 172,6; EM 437,20 m/z (M+1).

Ejemplo 9

Ester metilico del dcido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino |-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-2-me-
til-propionico

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propiénico se acoplé con dcido
(3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,7, 13,8, 19,0,
19,1, 26,0, 35,3, 35,7, 53,0, 53,2, 53,3, 61,2, 61,3, 73,3, 73,4, 103,5, 103,7, 106,1, 106,3, 109,6, 109,8, 110,1, 131,6,
131,8, 137,0, 137,1, 144,0, 161,9, 164,3, 169,3, 169,6, 171,9, 172,0, 172,5; EM 453,20 m/z (M+1).

Ejemplo 10

Ester metilico del dcido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino )-pentanoilamino J-imidazol-1-il }-2-metil-propié-
nico

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propiénico se acoplé con dcido (S)-
2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,1, 26,1, 26,2,
26,3, 35,3, 35,5, 52,6, 53,3, 61,1, 79,6, 106,1, 131,9, 137,5, 169,6, 172,7, 173,1; EM 397,23 m/z (M+1).

Ejemplo 11
Ester metilico del dcido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butilamino )-pentanoilamino [-imidazol-1-il}-2-metil-propiénico

Ester metilico del 4cido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-2-metil-propidnico se acoplé con dcido (S)-
2-hidroxi-3-metil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,8, 15,9, 19,1, 19,4, 26,1,
26,2, 32,1, 35,5, 52,6, 53,3, 61,2, 76,4, 106,1, 131,9, 137,5, 169,6, 172,6, 173,9; EM 383,2 m/z (M+1).

Ejemplo 12
Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-propionilamino }-imidazol- 1-il)-3-metil-butirico

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-amino-propionilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se acoplé con 4cido (3,5-
difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 19,6, 28,1, 28,2, 3,0, 46,9,
49,1, 51,9, 56,4, 102,5, 102,8, 103,0, 105,1, 112,3, 112,5, 112,6, 131,0, 137,9, 138,7, 164,3, 169,1, 170,0; EM 423,2
m/z (M+1).

Ejemplo 13
Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-propionilamino J-imidazol- 1 -il }-3-metil-butirico

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-amino-propionilamino)-imidazol-1-il]-3-metil-butirico se acoplé con acido (S)-2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 19,2, 26,2, 28,1, 28,2,
35,2,47,1, 48,6, 51,9, 56,4, 79,7, 105,1, 112,4, 131,0, 137,7, 169,7, 170,0, 173,0; EM 383,3 m/z (M+1).
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Ejemplo 14

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pentanoilamino }-imidazol-1-il)piperidin-1-
carboxilico

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-amino-imidazol-1-il)-piperidin- 1 -carboxilico se acoplé con édcido (L)-2-[2-(3,5-
difluorofenil)-acetilamino]-pentanoico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9,
28,6, 33,1, 36,0, 43,1, 53,0, 55,8, 80,2, 102,6, 102,9, 105,7, 112,3, 112,5, 112,6, 131,4, 137,8, 154,6, 169,1, 169,4;
EM 520,2 m/z(M+1).

Ejemplo 15

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pen-
tanoico

Ester de la [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopld
con 4cido (3,5-difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCL;) 14,0, 18,9, 24,3,
24.8, 25,2, 26,6, 35,8, 35,9, 43,2, 53,2, 56,0, 59,4, 67,2, 102,6, 102,9, 103,1, 105,5, 112,4, 112,4, 112,5, 112,6, 131,6,
137,4,138,7, 138,8, 161,9, 162,1, 164,4, 164,5, 169,2, 169,2; EM m/z 462,2 (M+1).

Ejemplo 16

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-I-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-
pentanoico

Ester de la [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopld
con 4cido (3-trifluorometilfenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9,
24,2.26,5, 35,9, 43,2, 53,1, 55,9, 59,3, 67,1, 105,4, 124,1, 126,2, 129,2, 131,5, 1329, 136,2, 137,4, 169,3, 169,7; EM
m/z494,38 (M+1).

Ejemplo 17

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-acetilamino -
pentanoico

Ester de la [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazoil-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopld
con acido (3-trifluorometoxifenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, COCl;) 13,8, 18,8,
24,2,26,5,35,7,43,2, 53,1, 55,9, 59,3, 67,1, 105,4, 119,7, 122,0, 127,9, 130,2, 131,3, 137,3, 1374, 169,2, 169,7; EM
m/z 510,3 (M+1).

Ejemplo 18

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-penta-
noico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acoplé con 4cido
(3,5-difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 19,0, 25,8, 35,7,
43,1, 53,3, 55,5, 59,7, 67,4, 68,6, 1029, 105,4, 112.4, 112,6, 130,9, 136,7, 169,4, 169,5; EM m/z 478,2 (M+1).

Ejemplo 19

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetila-
mino J-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se acopld con dcido
(3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-acético dando el compuesto del titulo: EM m/z 478,3 (M+1). Se separaron los diastered-
meros usando una columna S,S-Whelk-O1 (5 cm x 25 cm), eluyendo con 70:30 heptano : iPrOH a una velocidad de
flujo de 110 ml/min.
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Ejemplo 20
[1-(1-Etil-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino |-pentanoico

[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopl6 con acido (3,5-difluoro-fenil)-
hidroxi-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 10,7, 13,7, 13,7, 19,0, 19,1, 35,5, 35,7,
52,9,53,2,62,9, 73,4, 73,5, 103,4, 103,7, 105,0, 105,2, 109,6, 109,8, 109,9, 110,1, 132,5, 132,6, 137,4, 137,5, 144,1,
161,7, 161,9, 164,3, 169,2, 169,6, 171,8, 172,0; EM 423,21 m/z (M+1). Se separaron los diastereémeros usando una
columna Chiralpak AD, eluyente 50:50 heptano : etanol; velocidad de flujo 275 ml/min.

Ejemplo 21

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-acetilaminol J-pen-
tanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se acoplé con dcido
(4-fenil-tiazol-2-il)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 24,2, 25,6,
26,6, 26,7, 35,2, 40,3, 53,6, 55,9, 59,1, 67,2, 105,3, 113,2, 126,5, 128,4, 129,0, 131,4, 134,2, 137,4, 155,5, 1634,
167,3, 168,6; EM m/z 509,4 (M+1).

Ejemplo 22

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino ]-
pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopld con dcido
(3-trifluorometilfenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 25,9, 35,9,
43,2, 53,1, 55,5, 59,2, 67,4, 68,8, 105,3, 112,5, 124,1, 124,2, 126,2, 126,3, 129,3, 131,7, 132,9, 136,1, 137,5, 169,3,
169,7; EM m/z 510,4 (M+1).

Ejemplo 23

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoi-
co

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se acoplé con dcido

(S)-2-hidroxi-3-metil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 12,7, 15,2, 18,4, 18,9,
22.8,25,3, 31,8, 33,9, 53,0, 56,8, 60,7, 63,3, 75,8, 107,5, 130,8, 131,1, 171,7, 175,7; EM m/z 408,5 (M+1).

Ejemplo 24

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-ilJ-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pen-
tanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se acopld con dcido
(S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl5) 12,7, 18,9, 22,8,
25,2,25,4,33.,9, 34,8, 53,0. 56,8, 60,5, 63,3, 79,0, 107,5, 131,2, 171,8, 174,8; EM m/z 422,4 (M+1).

Ejemplo 25

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoi-
co

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acoplé con &ci-

do (S)-2-hidroxi-3-metil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 16,1, 19,1,
19,4,25,9, 32,3, 35,4, 52,8, 55,5, 59,2, 67,4, 68,8, 105,3, 131,3, 137,2, 169,4, 174,1; EM m/z 424,4 (M+1).
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Ejemplo 26
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilami-

noJ-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acopld con dcido
(3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 0,8 (m, 3H), 1,40
(m,2H), 1,48 (s, 2H), 1,70, (m, 2H), 2,20 (m, 4H), 2,42, (m, 2H),3,58 (m,4H), 4,80 (m, 0,5H), 4,90 (m, 0,5H), 5,12
(m, 0,5H), 5,20 (m, 0,5H), 6,72 (m, 1H) 7,08 (m, 2H), 7,39 (s,0,5H) 7,40 (s, 0,5H), 7,46 (s, 0,5H), 7,47 (s,0,5H); EM
m/z 494,4 (M+1).

Ejemplo 27

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-penta-
noico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se acoplé con dcido
(S)-2-hidroxi-3,3-dimetil-butirico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,2, 25,9,
26,4, 35,2, 35,3, 52,8, 55,5, 59,1, 67,5, 68,9, 80,0, 105,2, 131,3, 137,2, 169,1, 173,3; EM m/z 438,2 (M+1).

Ejemplo 28

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-I-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-4-me-
til-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-4-metil-pentanoico se acopld
con 4cido (3,5-difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 22,5, 22,9,
24,2, 25,0, 26,6, 26,7, 42,9, 43,1, 51,9, 56,0, 59,3, 67,3, 102,9, 105,5, 112,3, 112,6, 131,9, 137,4, 169,1, 169,4; EM
m/z 476,3(M+1).

Ejemplo 29
2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-acetilamino |-N-[ 1-(1, 1-dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-propionamida
2-Amino-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-propionamida se acoplé con 4cido (3,5-difluo-
ro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz) 1,41 (d, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,48 (s, 4H), 2,32
(s, 4H), 2,7 (s, 2H), 3,5 (s, 2H), 4,88-4,83 (m, 1H), 7,44 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 6,63-6,68 (m, 1 H), 6,71-6,90 (m, 2H),
7,58 (d, 1H,J = 1,7 Hz), 11,8 (sa, 1H) EM m/z 434,2 (M+1).
Ejemplo 30
Ester metilico del dcido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pentanoilamino }-imidazol-1-il) acético
Ester metilico del 4cido (4-amino-imidazol-1-il)-acético se acopl6 con 2-[2-(3,5-difluorofenil)-acetilamino]-pen-
tanoico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,5, 19,1, 33,8, 42,3, 50,3, 53,6, 54,5, 102,2,
102,5, 102,7, 109,9, 112,4, 112,6, 130,0, 131,4, 139,0, 161,9, 164,2, 166,5, 171,4; EM m/z 409,1 (M+1).
Ejemplo 31

Ester metilico del dcido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pentanoilamino }-2-metil-imidazol-1-il)-2-metil-
propionico

Ester metilico del 4cido 2-(4-amino-2-metil-imidazol- 1-il)-2-metil-propiénico se acoplé con 4cido 2-[2-(3,5-di-
fluorofenil)-acetilamino]-pentanoico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,8, 14,7, 18,9,
26,1, 26,7, 35,5,429, 53,3, 61,1, 102,7, 105,3, 112,3, 112,5, 134,9, 138,9, 140,9, 169,5, 169,7, 173,4; EM m/z 451,2
(M+1).
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Ejemplo 32
[1-(2-Metoxi-1,I-dimetiletil)- 1 H-imidazol-4-ilJ-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-amino-pentanoico se acopl6 con 4cido (3,5-
difluoro-fenil)-acético dando el compuesto del titulo: RMN de 1H (400 MHz, CDCl;) 0,85 (t, 3H, J=7), 1,3 (m, 2H),
1,54(s, 6H), 1,65 (m, 1H), 1,80 (m, 1 H), 3,29 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,53 (s, 3H), 4,76, (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,71 (m,
1H),6,81 (m, 2H), 7,44 (s, 1 H), 7,65 (s, 1 H); EM m/z 423,3 (M+1).

Ejemplo 33
Ester metilico del dcido 4-(4-{2-[2-(3,5 -difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-benzoico

Ester metilico del 4cido 4-(4-amino-imidazol-1-il)-benzoico se acoplé con 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 19,0, 35,8, 43,1, 52,6, 53,3,
102,7,103,0, 103,2, 106,1, 1124, 112,6, 120,4, 129,2, 131,7, 132,1, 138,6, 139,0, 140,6, 161,9, 162,1, 164,4, 166,2,
169,6, 169,8; EM m/z 471,2 (M+1).

Ejemplo 34

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-pirrolidin-3-il ]- 1 H-imidazol-4-il }-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-
pentanoico

1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-pirrolidin-3-il]- |H-imidazol-4-ilamina se acopl6 con 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDC;) 14,0, 18,9, 28,6, 33,0, 33,4, 35,9,
43,1, 53,1, 55,7, 57,3, 63,5, 68,3, 102,6, 102,8, 103,1, 106,6, 112,3, 112,5, 112,6; 132,1, 137,7, 138,8, 161,9, 164,5,
169,1; EM m/z 476,2 (M+1).

Los siguientes ejemplos se prepararon por métodos andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento
general B, procedimiento de aminacién reductora (a):
Ejemplo 35

Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino J-imidazol-1-il }-
butirico

Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-butirico se hizo reaccionar con 6,8-difluo-
ro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: EM m/z 449,3 (M+1).

Ejemplo 36

Ester metilico del dcido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino J-imidazol-1-il }-
2-metil-propionico

Ester metilico del dcido 2-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol- 1-il]-2-metil-propidnico se hizo reaccionar con
6,8-difluoro-3,4-dihidro- 1 H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CD;OH) 13,0,
18,1, 24,5,25,4, 25,8, 27,5, 32,8, 53,1, 53,2, 57,9, 64,7, 100,8, 101,1, 109,9, 110,4, 110,8, 115,8, 128,4, 131,6, 132,3,
139,1, 139,3,159,5, 160,2, 166,8, 171,2; EM 449,3 m/z (M+1).

Ejemplo 37

[1-(1-Etil-propil)-1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-penta-
noico

[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-
dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 10,9, 14,1, 14,2, 19,5,
19,6, 28,2, 28,6, 28,7, 28,9, 29,6, 29,9, 36,5, 36,6, 51,9, 52,3, 60,1, 60,6, 62,9, 100,7, 100,9, 101,2, 104,2, 110,5,
110,6,110,8,118,2, 118,5, 132,4, 137,9, 138,0, 139,6, 139,9, 159,8, 162,1; 162,2, 172,2, 172,4; EM 419,2 m/z (M+1).
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Ejemplo 38

Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino J-imidazol-1-il }-
3-metil-butirico

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol- 1-il]-3-metil-butirico se hizo reaccionar con 6,8-
difluoro-3,4-dihidro- 1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1. 16,7,
19,5, 19,6, 28,2, 28,7, 29,6, 29,8, 36,5, 47,2, 51,9, 52,1, 52,7, 56,3, 60,2, 60,9, 101,1, 104,4, 110,6, 130,5, 137,7,
170,0; EM 463,3 m/z (M+1).

Ejemplo 39

[1-(2-Isopropilamino- 1, 1-dimetil-etil)- | H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pen-
tanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo0-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico
se hizo reaccionar con isopropilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9,
23,3, 26,5, 35,9, 43,2, 49,3, 53,2, 57,7, 59,0, 102,6, 102,9, 103,1, 105,1, 112,4, 112,4, 112,5, 112,6, 131,7, 137.7,
138,7,161,9, 162,1,164,4, 164,5, 169,1; EM m/z 450,2 (M+1).

Ejemplo 40

[1-(1,1-Dimetil-2-metilamino-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-penta-
noico

1-(1,1-dimetil-2-oxo0-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico se
hizo reaccionar con metilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 19,0, 26,5, 26,6,
36,0, 37,2, 43,1, 46,0, 53,2, 58,8, 62,6, 102,6, 102,8, 103,1, 105,1, 112,3, 112,6, 131,6, 137,8, 138.,8, 162,0, 164,5,
169,2, 169,3; EM m/z 422,2 (M+1).

Ejemplo 41

[1-(2-Bencilamino-1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-penta-
noico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo0-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico
se hizo reaccionar con bencilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9, 26,4,
26,5, 36,0, 43,1, 53,2, 54,1, 59,0, 59,3, 102,6, 102,9, 103,1, 105,2, 112,4, 112,6, 127,2, 128,2, 128,6, 131,7, 137,8,
138,8, 140,3, 161,9, 164,4, 164,5, 169,2; EM m/z 498,1 (M+1).

Ejemplo 42

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)- 1, 1-dimetil-etil |- 1 H-imidazol-4-il }-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino [-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico
se hizo reaccionar con 2,2-dimetil-propilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0,
18,9, 26,3, 26,4, 27,8, 32,1, 35,9, 43,1, 53,2, 59,3. 61,2, 63,0, 102,6, 102,8, 103,1, 105,2, 112,3, 112.,6, 131,7. 137,6,
138.8, 162,0, 164,4, 164,5, 169,2, 169,3; EM m/z 478,2 (M+1).

Ejemplo 43

[1-(2-Dimetilamino-1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil-acetilamino J-penta-
noico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico

se hizo reaccionar con dimetilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9,
26,1, 26,2, 35,9, 43,2, 47,9, 53,1, 59,3, 69,9, 102,9, 1054, 112,4, 112,6, 131,7, 137,5, 169,2; EM m/z 436,2 (M+1).
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Ejemplo 44

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-
pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico
se hizo reaccionar con 1-fenil-etilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 19,0,
24,9, 26,0, 27,0, 36,0, 43,2, 53,2, 57,9, 58,6, 58,9, 102,6, 102,9, 103,1, 105,2, 112,4, 112,6, 112,6, 126,8, 127,1, 128.6,
131,7, 137,8, 138,8, 145,7, 161,9, 164,4, 164,5, 169,3; EM m/z 512,3 (M+1).

Ejemplo 45

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1 H-imidazol-4-il -amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino [-pen-
tanoico

[1-(1,1-Dimetil-3-oxo-propil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co se hizo reaccionar con morfolina dando el compuesto del titulo: EM m/z 492,2 (M+1).

Ejemplo 46

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin- 1-il-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino ]-
pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-3-oxo-propil)- |H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co se hizo reaccionar con pirrolidina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9, 23,6,
28,4, 28,7, 36,0, 42,1, 43,2, 51,3, 53,1, 54,4, 57,5, 103,0, 105,3, 112,4, 112,6, 131,2, 137,8, 169,0, 169,2. EM m/z
476,2 M+1).

Ejemplo 47

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6,8-difluoro-3,4-dihidro- 1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,5, 19,6,24,3, 26,6, 26,7, 28,2, 28,3, 28,8, 28,9, 29,7, 29,8, 36,6, 36,6, 52,1, 52,6, 56,0, 59,1, 59,1, 60,2, 60,8, 67,3,
100,8, 101,1,101,3, 104,8, 110,5, 110,7, 131,1, 137,4, 172,2, 172,4; EM m/z 474,3 (M+1).

Ejemplo 48

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-(5-cloro-indan-2-ilamino)-pentanoico
[1-(1,1-Dimetil)-2-pirrolidin- 1-il-etil)- |H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar

con 5-cloro-indan-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,5, 24,3, 26,6, 26,7,

36,4, 39,3,39,8, 40,0, 40,4, 56,0, 59,1, 59,2, 61,4, 67,3, 104,8, 125,1, 125,2, 125,9, 126,0, 126,9, 126,9, 131,2, 137,3,

140,1, 143,2,143,6, 172,0; EM m/z 458,4 (M+1).

Ejemplo 49

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-I-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(indan-2-ilamino)-pentanoico
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar

con 2-indanona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,5, 24,3, 26,6, 26,7, 36,4,

39,9, 40,6, 56,0, 59,0, 61,4, 67,3, 104,8, 124,9, 125.,0, 126,7, 126,38, 131,2, 137.4, 141,2, 141,7, 172,2; EM m/z 4244
(M+1).
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Ejemplo 50

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-I-il-etil)- | H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ila-
mino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6-fluoro-3,4-dihidro-1H-naftaten-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,6, 19,6,24,3, 26,6, 28,1, 28,3, 29,2, 30,1, 35,9, 36,5, 36,6, 36,7, 53,2, 53,4, 56,0, 59,1, 60,4, 60,7, 67,3, 104,7,
104,8, 112,9,113,1, 114,8, 114,9, 115,0, 115,1, 130,2, 130,7, 130,8, 130,8, 131,1, 137,3, 137,8, 138,1, 160,1, 162,5,
172,5; EM m/z 456,4 (M+1).

Ejemplo 51

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-(6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ila-
mino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6-cloro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,6, 19,6,24.3, 26,6, 27,9, 28,0, 29,2, 30,0, 36,0, 36,5, 36,6, 36,9, 53,1, 53,3, 56,0. 59,1. 60,5, 60,8, 67,3, 104,7,
126,1, 128,5, 128,7, 130,7, 130,8, 131,2, 131,5, 131,6, 133,6, 137.,3, 137,7, 138,0, 172,4; EM m/z 472,4 (M+1).

Ejemplo 52

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentenoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6,8-dicloro-3,4-dihidro- 1 H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,5, 19,6, 24,3, 26,6, 26,6, 26,7, 28,5, 29,5, 34,0, 34,7, 36,6, 52,5, 53,2, 56,0, 59,1, 59,2, 60,1, 60,8, 67,3, 104,8,
126,7,127,2,127,3, 131,1, 131,5, 131,7, 131,8, 131,9, 135,3, 137,3, 139,7, 140,0, 172,2, 172,4; EM m/z 506,4, 508,4
(M+1).

Ejemplo 53

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-(5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 5,7-dimetil-3,4-dihidro- 1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,5, 19,6,21,0, 24,3, 25,3, 25,6, 26,6, 29,7, 30,7, 36,6, 37,1, 38,0, 53,0, 53,3, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7, 1279,
28,0, +128,6, 128,7, 131,1, 131,3. 131,6, 134,6, 135,1, 135,2, 136,4, 137,3, 172,5, 172,6; EM m/z 466,5 (M+1).

Ejemplo 54

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-
pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,5, 19,6,
24,3, 26,6, 28,0, 28,3, 29,5, 30,5, 36,5, 36,6, 36,7, 37,5, 53,3, 53,6, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7, 126,0, 126,1,
126,2, 128,8, 128,9, 129,5, 129,6, 131,1, 134,8, 135,3, 1359, 136,3, 137,3, 172,6; EM m/z 438,5 (M+1).

Ejemplo 55

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6-isopropil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,5, 19,6, 24,3, 26,6, 26,7, 28,2, 28,5, 29,6, 30,6, 33,9, 36,4, 36,5, 37,3, 53,4, 53,8, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7,
124,2,126,7, 126,8, 129,5, 129,6, 131,1, 132,2, 132,7, 135,7, 136,0, 137,3, 146,7, 146,8, 172,5, 172,6; EM m/z 480,5
(M+1).
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Ejemplo 56

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-[2-(2-fluoro-fenil)- I -metil-etilamino [-pen-
tanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 1-(2-fluoro-fenil)-propan-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,0, 19,4,
20,2,21,2, 24,3, 26,6, 36,1, 36,5, 37,1, 37,3, 53,8, 54,3, 56,0, 59,0, 60,6, 61,2, 67,3, 104,7, 115,4, 115,6, 124,1, 124,2,
126,1,128,2, 128,2, 131,1, 131,8, 131,9, 137,3, 162,7, 172,5; EM m/z 444,4 (M+1).

Ejemplo 57

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- ] H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[ 1-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-etilami-
noJ-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 1-(3-trifluorometil-fenil)-propan-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0,
14,2, 19,1, 19,5, 20,0, 21,1, 24,3, 26,6, 26,6, 36,1, 36,5, 43,5, 44,1, 54,6, 55,2, 56,0, 59,1, 60,8, 61,1, 67,3, 104,6,
104,7, 123,4, 126,2,129,0, 129,2, 131,1, 133,0, 137,2, 140,1, 172,3; EM m/z 494,3 (M+1).

Ejemplo 58

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 5,7-difluoro-3,4-dihidro- 1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,6, 19,6, 20,6, 24,3, 26,6, 28,4, 29,3, 36,5, 36,6, 37,1, 52,6, 56,0, 59,1, 60,6, 67,2, 101,3, 104,7, 111,2, 131,1, 172,3;
EM m/z474,4 (M+1).

Ejemplo 59

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6-bromo-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,6, 19,6, 24,3, 26,6, 27,8, 28,0, 29,1, 30,0, 36,0, 36,5, 36,6, 36,9, 53,0, 53,1, 56,0, 59,1, 59,1, 60,5, 60,7, 67,3, 104,7,
104,8,119,6, 119,7, 129,0, 131,1, 131,1, 131,5, 131,6, 133,7, 134,2, 127,3, 137,3, 138,2. 138,5, 172,4, 172,4; EM m/z
516,3,518,3 (M+1).

Ejemplo 60

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino J-penta-

noico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con (3,5-difluoro-fenil)-acetaldehido dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1, 19,4, 24,3,
26,7, 36,0, 36,4, 50,0, 56,0, 59,1, 63,1, 67,2, 101,8, 102,1, 102,3, 104,8, 111,5, 111,8, 131,2, 137,3, 143,5, 162,0,
162,1, 164,5, 164,6, 171,7, ; EM m/z 448,4 (M+1).

Ejemplo 61

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-I-il-etil)- ] H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)- 1-metil-etilamino |-
pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 1-(3,5-difluoro-fenil)-propan-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 14,1,
19,2, 19,5, 20,1, 21,1, 24,3, 26,6, 36,1, 36,6, 43,6, 44,1, 54,4, 54,9, 56,0, 59,1, 59,1, 60,9, 61,1, 67,3, 101,8, 101,9,
102,0, 102,2,102,3, 102,4, 104,7, 104,7, 112,0, 112,1. 112,2, 112,3, 112,3, 112,4, 112,5, 131,1, 137,2, 137,3, 143,1,
143,1, 161,8,162,0, 164,3, 164,4, 172,1, 172,4; EM m/z 462,4 (M+1).

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 441 T3

Ejemplo 62

[1-(1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoi-

co

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-
dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 10,9, 14,1, 14,2, 19,5,
19,6, 28,2, 28,6, 28,7, 28,9, 29,6, 29,9, 36,5, 36,6, 51,9, 52,3, 60,1, 60,6, 62,9, 100,7, 100,9, 101,2, 104,2, 110,5,
110,6,110,8,118,2, 118,5, 132,4, 137.,9, 138,0, 139,6, 139,9, 159,8, 162,1, 162,2, 172,2, 172,4; EM 419,2 m/z (M+1).
Separacion quiral usando una columna Chiralpak AD, eluyente 85 : 15 heptano : etanol; velocidad de flujo 275 ml/min.

Ejemplo 63

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C 14,2, 19,5, 19,6, 28,2,
28,3, 28,5, 28,6, 28,6, 28,7, 28,8, 29,7, 29,8, 30,8, 36,5, 36,6, 39,8, 52,3, 52..7, 54,0, 57,2, 57,3, 60,3, 60,8, 67,1, 100,8,
101,1, 101,3, 104,6, 104,7, 110,5, 110,6, 110,8, 110,9, 130,5, 137,6, 137,7, 139.,9, 159,7, 162,3, 172,3, 172,5; EM m/z
504,2 (M+1).

Ejemplo 64

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6,8-difluoro-3,4-dihidro- 1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: Diast n° 1 (T.R. 12 min) 14,2, 19,5,
2,9, 26,0, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 52,9, 55,5, 58,9, 60,9, 67,5, 68,9, 101,1, 104,5, 110,7, 131,2, 137,4, 172,4; EM m/z
490,3 (M+1). Diast n° 2 (T.R. 18 min) 14,2, 19,6, 25,9, 26,0, 28,3, 28,9, 29,6, 36,5, 52,5, 55,5, 58,8, 60,4, 67,5, 68,9,
101,1, 104,5, 110,6, 131,2, 137.3, 172,2; EM m/z 490,3 (M+1). Separacion quiral usando una columna Kromasil TBB,
eluyente 95/5, heptano/IPA, velocidad de flujo 85 ml/min.

Ejemplo 65

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil -1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-
pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo0-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico
se hizo reaccionar con 1-fenil-etilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9,
249, 25,9, 26,9, 36,0, 43,1, 53,1, 57,9, 58,5, 58,9, 102,6, 102,9, 103,1, 105,2, 112,3, 112,5, 112,6, 126,7, 127,1, 128.6,
131,7,137,7, 138,7, 145,7, 161,9, 164,4, 164,5, 169,2; EM m/z 512,3 (M+1).

Ejemplo 66

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6,8-dicloro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2,
19,5, 25,9, 26,0, 28,5, 29,4, 34,0, 34,6, 36,5, 52,7, 53,4, 55,5, 58,9, 60,9, 67,5, 68,9, 104,6, 126,7, 127,2, 127,3, 131,2,
131,4,131,8, 137,4, 139,9.

Ejemplo 67

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-4-metil-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-4-metil-pentanoico se hizo reac-
cionar con 6,8-dicloro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: EM m/z 448,4 (M+1).
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Ejemplo 68

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-N-[ 1-(1, I -dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-  H-imidazol-4-il ]-pro-
pionamida

2-Amino-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-propionamida se hizo reaccionar con 6,8-di-
cloro-3,4-dihidro- 1 H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl,) 20,5, 24,2, 26,6,
28,2, 28,9, 29,0, 29,5, 29,7, 51,9, 52,3, 55,5, 56,0, 56,0, 59,1, 59,1, 67,2, 100,7, 101,0, 101,2, 104,8, 110,6, 110,38,
118,1, 131,1, 137,3, 139,9, 159,8, 162,3, 172,5, 172,6; EM m/z 446,2 (M+1).

Ejemplo 69

[1-(2-Dimetilamino- 1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-oxo-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilami-
no)-pentanoico se hizo reaccionar con dimetilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl,;)
14,2, 19,5, 19,6, 26,2, 26,2, 26,3, 28,2, 28,3, 28,8, 29,6, 29,8, 36,6, 48,0, 52,3, 52,8, 58,9, 59,0, 60,3, 60,8, 70,0, 101,0,
104,6, 110,7, 131,2, 137,3, 159,8, 162,2, 172,4, 183,1, 183,9; EM m/z 448,4 (M+1).

Ejemplo 70

Ester metilico del dcido 4-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino )-pentanoilamino J-imidazol-1-il }-
benzoico

Ester metilico del 4cido 4-[4-(2-amino-pentanoilamino)-imidazol-1-il]-benzoico se hizo reaccionar con 6,8-difluo-
ro-3,4-dihidro- 1 H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: EM m/z 483,2 (M+1).

Ejemplo 71

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- I -il-etil)- ] H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6,8-difluoro-1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz,
CDCl) 14,3, 19,4, 19,7, 22,5, 23,0, 24,3, 24,8, 26,3, 26,6, 27,4, 27,5, 29,7, 36,4, 37,1, 38,0, 45,8, 47,6, 56,0, 59,2,
60,7, 62,5, 63,0,65,5, 67,3, 104,7, 104,8, 111,0, 110,2, 112,5, 131,1, 131,2, 137,2, 172,2; EM m/z 502,3. (M+1).

Ejemplo 72

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico se hizo reaccionar
con 6-isopropil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1,
19,5, 19,6, 24,2, 26,6, 26,7, 28,2, 28,4, 29,6, 30,6, 33,9, 36,3, 36,5, 37,2, 53,4, 53,7, 56,0, 59,1, 60,3, 60,8, 67,3, 104,6,
124,1,126,7, 126,8, 129,5, 129,6, 131,1, 132,1, 135,7, 136,0, 137,3, 146,7, 146,8, 172,4, 172,6; EM m/z 480,5 (M+1).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando el procedimiento general I:
Ejemplo 73

[1-(2-Hidroxi-1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilami-
no)-pentanoico

Ester metilico del 4cido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il}-2-metil-propiénico se redujo usando LAH dando el compuesto del titulo: mezcla de diastereémeros RMN de 13C
(100 MHz, CDCly) 14,1, 14,2, 14,4, 19,4, 19,5, 21,2, 22,7, 24,7, 24,8, 24,9, 28,1, 28,3, 28,8, 28,9, 29,6, 29,7, 36,4,
52,1,52,7, 59,3, 60,0, 60,6, 60,7, 70,5, 100,8, 101,0, 101,3, 104,6, 110,5, 110,6, 110,7, 110,8, 117,9, 118,1, 118,4,
118,6, 131,2, 131,3, 137,3, 137,4, 139,5, 139,6, 139,7, 139,8, 139,9, 139,9, 159,7, 159,8, 159,9, 162,1, 162,2, 162,3,
172,4,172,6; EM m/z 421,4 (M+1).
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Ejemplo 74
[1-(2-Hidroxi-etil)-1 H-imidazol-4-il J-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico

Ester metilico del dcido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-acético se re-
dujo usando LAH dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 12,8, 19,0, 34,3, 41,6, 49,8, 53,6,
61,1,101,6, 101,8, 102,1, 108,4, 111,9, 112,1, 112,1, 134,0, 136,6, 162,0, 164,5, 170,3, 171,4; EM m/z 381,1 (M+1).

Ejemplo 75
[1-(2-Hidroxi- 1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico

Ester metilico del 4cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -imidazol- 1-il)-2-metil-pro-
piénico se redujo con LAH dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 24,7, 24,8,
35,5, 42,8, 53,2, 59,5, 70,1. 102,5, 102,8, 103,0, 105,6, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 131,8, 137,1, 138,6, 138,7, 161,8,
161,9, 164,3, 164,4, 169,4, 169,8; EM 409,2 m/z. (M+1).

Ejemplo 76

[1-(3-Hidroxi-1, 1-dimetil-propil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoi-
co

Ester metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-3-metil-buti-
rico se redujo dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9, 26,2, 28,8, 29,3, 36,1, 43,1,
449, 53,1, 57,5, 58,2, 103,1, 105,2, 112,3, 112,6, 131,5, 137,7, 168,9, 169,7; EM 4232 m/z (M+1).

Ejemplo 77
(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino ]-pentanoico

Ester terc-butilico del 4cido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-piperi-
din-1-carboxilico (1,1 g, 2,1 mmoles) se disolvié en 20 ml de cloruro de metileno y se afiadié 1,6 ml de 4cido tri-
fluoroacético. La reaccién se agité durante la noche, se extrajo con bicarbonato de sodio, y se usé sin purificacion
adicional dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 12,8, 18,9, 29,9, 34,1, 41,5, 43,2, 524,
53,7, 101,8, 105,6, 111,9, 112,1, 132,0, 137,1, 170,4, 171,5; EM 420,1 m/z (M+1).

Ejemplo 78
[1-(1-Metil-piperidin-4-il)- 1 H-imidazol-4-ilJ-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico (200 mg,
4,8 mmol) se disolvié en 5 ml de THF y se afladieron 0,5 ml de agua y 0,04 ml de formaldehido al 38% y 0,06
ml de 4cido férmico. La reaccién se calenté durante 12 h a 80°C. Se extrajo la disolucién con cloruro de metileno
y bicarbonato de sodio. Se concentraron las fases orgdnicas resultantes y se purificaron por cromatografia en gel de
silice dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 33,3, 36,0, 43,1, 46,1, 53,0, 54,7,
55,3, 102,6, 102,9, 103,1, 105,9, 112,3, 112,6, 131,5, 137,7, 138,7, 162,0, 164,5, 169,2; EM 432.2 m/z (M+1).

Ejemplo 79
[1-(1-Acetil-piperidin-4-il)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pentanoico

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico (200 mg,
4,8 mmol) se disolvié en 5 ml de cloruro de metileno, se cargé con 0,08 ml de trietilamina, y 0,03 ml de cloruro
de acetilo a 0°C. La reaccién se agité durante 12 h, se extinguié con bicarbonato de sodio, se extrajo con cloruro de
metileno y se concentrd. El compuesto se purific por cromatografia en gel de silice dando el compuesto del titulo:
RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,9, 21,6, 32,8, 33,7, 36,0, 40,7, 43,0, 45,4, 53,1, 55,5, 102,6, 102,8, 103,1,
105,6, 105,7, 112,3, 112,4, 112,5, 131,5, 137,8, 169,1, 169,3, 169,5; EM 462,25 m/z (M+1).
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Ejemplo 80

{1-[1-(3,3-Dimetil-butiril)-piperidin-4-il |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-
pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 21; (1-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoico se acoplé con cloruro de t-butilacetilo dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100
MHz,CDCl,) 13,9, 18,9, 30,2, 31,6, 33,0, 33,8, 36,0, 40,6, 43,0, 44,9, 45,7, 53,0, 55,7, 102,6, 102,8, 103,1, 105,8,
112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 131,5, 137,8, 138,8, 138,9, 161.8, 162,0, 164,3. 164,5, 169,3, 169,5, 170,6; EM 518,30
m/z (M+1).

Ejemplo 81

{1-[1-(3,3-Dimetil-butil)-piperidin-4-il |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico (100 mg,
2,4 mmol) se cargd con 1 ml de THF, 1 ml de dicloroetano, 0,06 ml de trietilamina, 0,03 ml de 3,3-dimetilbutiraldehi-
do, y 63 mg de triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccion se agité durante la noche, se extinguié con bicarbonato de
sodio, se extrajo con cloruro de metileno, y el aceite resultante se purificé por cromatografia en gel de silice dando el
compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,9, 18,8, 29,7, 29,9, 33,3, 36,0, 40,9, 43,1, 52,9, 53,1, 54,5,
55,9, 102,8, 103,1, 105,9, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 131,5, 137,6, 169,2; EM 504,3 m/z (M+1).

Ejemplo 82

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-piperidin-4-il |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-
pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 81; (1-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino]-pentanoico se hizo reaccionar con trimetilacetaldehido dando el compuesto del titulo: RMN de
13C (100 MHz,CDCl,) 14,0, 18,8, 27,8, 30,5, 33,3, 33,8, 36,0, 43,1, 53,1, 53,3, 55,9, 69,6, 102,6, 102,9, 103,1, 105,8,
112,3, 112,6,131,5, 137,6, 138,7, 162,0, 164.,4, 169,2; EM 490,3 m/z (M+1).

Ejemplo 83

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il -amida del dcido 2-[6-(4-fluoro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-naf-
talen-2-ilamino |-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico (1 equiv) se disuelve en 3 : 1 dimetoxietano : agua y Pd(PPh;), (0,03 equiv.) y se afiade car-
bonato de sodio (3 equiv) y la reaccién se calienta a 90°C durante la noche. Se enfria la reaccidn, se afiade agua, y se
extrae con cloruro de metileno. Se seca el disolvente, se concentra y el residuo se purifica por cromatograffa en gel de
silice dando el compuesto del titulo: EM m/z 532,5 (M+1).

Ejemplo 84

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-I-il-etil)- ] H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-il)-metil-amino |-pentanoico

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico (1 equiv) se disuelve en metanol y a la reaccién se afiade formalina (4 equiv) y cianoboro-
hidruro de sodio (2,0 equiv). Se agita la reaccion a temperatura ambiente durante 3 h, se extingue con agua, y se extrae
con cloruro de metileno. Se seca el disolvente, se concentra y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
dando el compuesto del titulo: diagnéstico RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 55,9, 57,0, 57,1, 56,0, 65,1, 67,2, 101,0,
104,5, 110,5, 110,7, 131,1; EM m/z 488,4 (M+1).

Ejemplo 85

[7-(2,2-Dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a[pirazin-1-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino |-pentanoico

Ester terc-butilico del dcido {1-[1-(1,1-dimetil-2-oxo-etil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil]-butil } -carbdmico (1 equiv)

se combiné con 2,2-dimetilpropilamina (2 equiv), tamices moleculares de 4A, y cloruro de metileno. Se afiade a la
reaccién borohidruro de sodio (1 equiv) y la reaccion se agita durante 3 h, se extingue con bicarbonato de sodio, y se
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extrae con cloruro de metileno. Se seca el disolvente, se concentra y el residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice dando el compuesto del titulo.

A la amina anterior (1 equiv) en 9:1 THF : agua se afiade formalina (1,1 equiv) y dcido férmico (2 equiv) y
la reaccién se calienta hasta 80°C durante 5 h. La reaccidn se extinguié con bicarbonato de sodio y se extrae con
cloruro de metileno. Se seca el disolvente, se concentra y el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice dando éster terc-butilico del 4cido {1-[7-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,5-
a]pirazin-1-ilcarbamoil]-butil }-carbamico.

Siguiendo el procedimiento general D, la desproteccion dio [7-(2,2-dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,5-a]pirazin-1-il]-amida del 4cido 2-amino-pentanoico.

Siguiendo el procedimiento de acoplamiento general A, [7-(2,2-dimetilpropil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imi-
dazo[1,5-a]pirazin-1-il]-amida del dcido 2-amino-pentanoico se acopla con acido (3,5-difluoro-fenil)-acético dando el
compuesto del titulo: diagndstico RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 13,5, 18,9, 27,4, 28,1, 28,6, 33,5, 35,4, 43,1, 52,8,
53,2,56,2,65,7,69,9, 102,9, 112,3, 112,6, 117,4, 129,2, 169,9; EM m/z 490,5 (M+1).

Ejemplo 86

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1, 1-dimetil-etil |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico

Se combina clorhidrato del éster metilico de L-norvalina (1 equiv) con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona (1 equiv) en cloruro de metileno y se agita 30 min. y se afiade triacetoxiborohidruro de sodio (1,1 equiv) y se
agita a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se extingue con bicarbonato de sodio acuoso, se extrajo
con cloruro de metileno, se seca y se concentra. El material resultante se purifica por cromatografia en gel de silice
dando los diastereémeros separados del éster metilico del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-
pentanoico: Diastereémero 1; RMN de 13C (100 MHz, CDCl;)14,0, 19,4, 27,7, 28,2, 29,5, 29,6, 36,3, 51,1, 58,7,
100,7, 100,9, 101,2, 110,5, 110,7, 110,8, 118,5, 118,6, 141,1, 159,7, 159,8, 162,1, 176,7; EM m/z 298,3 (M+1).
Diasteredmero 2; diagnéstico RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 19,3. 28,3, 28,4. 28,5, 30,3. 36,4, 51,1, 52,0,
58,5, 100,7, 100,9, 101,2, 110,5, 110,7, 176,8; EM m/z 298,3 (M+1).

Ester metilico del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico (1 equiv) se disuelve en
THF : agua (5:1) y se aflade LiOH (1,2 equiv). Se agita la reaccién durante la noche a temperatura ambiente, se elimina
el disolvente, se aflade agua, y se ajusta el pH a 7 usando 4cido clorhidrico 1 N. El sélido se filtra, se lava con agua y
dietil éter, y se seca dando acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico; 4dcido derivado del
diastereémero 1: RMN de 1H (400 MHz, CD;0D) 0,99 (t, 3H, J=7,5), 1,48 (m, 2H), 1,82 (m, 3H), 2,36 (m, 1H) 2,65
(m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,28 (s, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,74 (m, 1H). 6,80 (m, 2H); (EM m/z 284,3 (M+1). Acido derivado
del diastereémero 2: RMN de 1H (400 MHz, CD;0D) 0,94 (t, 3H, J=7,6), 1,42 (m, 2H), 1,56 (m, 3H), 1,96 (m, 1H),
2,25 (m, 1H), 2,85 (m, 3H), 3,15 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 6,64 (m, 2H); EM m/z 284,2 (M+1).

Se combina écido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico (1 equiv) derivado del diaste-
reémero n° 2 anterior, TPTU (1 equiv), diisopropiletilamina (2 equiv) en DMF seguido por 1-[2-(2,2-dimetil-propila-
mino)-1,1-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-ilamina (2 equiv) en cloruro de metileno. Se agita la reaccién durante la noche
a temperatura ambiente, se extinguid con bicarbonato de sodio acuoso, y se extrae con cloruro de metileno. El disol-
vente se seca, se concentra y se purifica por cromatografia en gel de silice dando diastereémero n°® 2 del compuesto
del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl,) 14,1, 19,5, 26,4, 27,8, 28,2, 28,9, 29,8, 32,1, 36,6, 38..8, 52,8, 59,1, 60,9,
61,3, 63,0, 100,8, 101,0, 101,3, 104,5, 110,6, 110,8, 110,9, 131,2, 137,6, 139,8, 159,8, 172,4; EM m/z 490,2 (M+1).

Se combina acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico (1 equiv) derivado del diaste-
reémero n° 1 anterior, TPTU (1 equiv), diisopropiletilamina (2 equiv) en DMF seguido por 1-[2-(2,2-dimetil-propila-
mino)-1,1-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-ilamina (2 equiv) en cloruro de metileno. Se agita la reaccién durante la noche
a temperatura ambiente, se extingue con bicarbonato de sodio acuoso, y se extrae con cloruro de metileno. Se seca el
disolvente, se concentra, y se purifica por cromatografia en gel de silice dando el diastereémero n° 1 del compuesto
del titulo.

Ejemplo 87

[1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il |-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-amino)-pentanoi-
co (diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-(1,1-dimetil-2-piperidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-ilamina dando el com-
puesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1, 19,5, 24,1, 25,8, 25,9, 26,7, 28,2, 28,9, 29,8, 36,6, 38,8,
52,8, 56,8, 59,1, 60,9, 69,1, 100,8, 101,0, 101,3, 104,6, 110,7, 110,8, 118,2, 131,3, 137,2, 139,9, 172,3; EM m/z 488,3
(M+1).
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Ejemplo 88

[1-(2-Dimetilamino- 1, 1-dimetil-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoi-
co (diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-ilamina dando el com-
puesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1, 19,5, 26,2, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 36,6, 48,0, 52,8, 59,0, 60,9,
70,0, 100,8, 101,1, 101,3, 104,6, 110,7, 110,8, 131,3, 137,4, 172,3; EM m/z 448,3 (M+1).

Ejemplo 89

{1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoi-
co (diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-[1,1-dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil]-1H-imidazol-4-ilamina
dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1, 19,5, 26,0, 28,2, 28,8, 29,8, 36,6, 38,8, 50,5,
50,8, 51,1, 51,4, 52,7, 58,6, 58,7, 60,8, 100,8, 101,0, 101,3, 104,3, 110,7, 110,8, 110,9, 118,0, 118,1, 124,2, 127,0,
131,2, 138,0, 139,8, 159,9, 172,6; EM m/z 502,2 (M+1).

Ejemplo 90

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoico
(diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-4-nitro- 1 H-imidazol dando el compuesto
del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,5, 24,3, 26,6, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 36,6, 52,8, 56,0, 59,1, 60,9,
67,3, 100,8, 101,1, 101,3, 104,8, 110,7, 110,9, 112,5, 131,2, 137,3, 172,4;, EM m/z 474,3 (M+1).

Ejemplo 91

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-
2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoico
(diasteredmero 1) se hizo reaccionar con 1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-4-nitro- 1 H-imidazol dando el compuesto
del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,6, 24,3, 26,6, 28,2, 28,6, 29,6, 36,6, 51,9, 56,0, 59,3, 60,3, 67,2,
100,8, 101,0, 101,3, 104,9, 110,7, 112,5, 130,8, 172,6; EM m/z 474,3 (M+1).

Ejemplo 92

[1-(3-Hidroxi-ciclobutil)- 1 H-imidazol-4-il|-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-
pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoico
(diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 3-(4-amino-imidazol-1-il)-ciclobutanol dando el compuesto del titulo: RMN
de 13C(100 MHz CDCl,) 14,1, 19,5, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 40,2. 41,9, 43,4, 48,7, 52,9, 60,5, 60,9, 64,5, 100,8, 101,1,
101,3, 105,1, 105,3, 110,7, 110,9, 131,6, 131,9, 137,7, 139,8, 159,8, 162,3, 172,6; EM m/z 419,2 (M+1).

Ejemplo 93

{1-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)- 1, 1-dimetil-etil |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoi-
co (diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-[2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]- 1H-imidazol-4-il-amina
dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,1, 19,1, 19,5, 25,9, 28,2, 28,9, 29,7, 36,6, 38,8,
53,0, 58,9, 61,0, 61,3, 68,5, 72,1, 74,4, 76,9, 77,3, 77,6, 100,8, 101,1, 101,3, 104,7, 110,7, 110,9, 117,9, 131,2, 137,3,
139,8, 159,8, 162,3, 172,3; EM m/z 518,2 (M+1).
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Ejemplo 94
(1-{2-[(2,2-Dimetil-propil)-metil-amino |- 1, 1 -dimetil-etil }-  H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-

tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-pentanoi-
co (diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-{2-[(2,2-dimetilpropil)-metil-amino]-1,1-dimetil-etil } - |H-imidazol-4-
ilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,5, 26,8, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 33,4,
36,6, 46,6, 52,8, 59,4, 59,5, 60,9, 72,4, 74,2, 101,1, 104,8, 106,9, 110,7, 110,9, 118,0, 131,1, 137,4, 139,3, 139,8,
162,2, 172,4, 194,6; EM m/z 504,4 (M+1).

Ejemplo 95

{1-[1,1-Dimetil-2-(4-metil-piperazin- 1-il)-etil |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilamino)-pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il-amino)-pentanoi-
co (diasteredmero 2) se hizo reaccionar con 1-[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]- |H-imidazol-4-ilamina dan-
do el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,2, 19,5, 25,8, 25,9, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 46,1, 52,9,
55,0, 55,7, 59,0, 60,9, 68,2, 101,1, 101,3, 104,5, 110,9, 131,3, 137,3, 172,3; EM m/z 503,3 (M+1).

Ejemplo 96
[1-(2-Morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-pentanoico

[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico (1 equiv)
se disolvid en piridina y se traté con cloruro de metansulfonilo (2,2 equiv) a 0°C. La reaccién se calent6 hasta tem-
peratura ambiente y se agité durante 4 h, se extinguié con bicarbonato de sodio y se extrajo con cloruro de metileno.
Los extractos se secaron y se concentraron dando éster 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -
imidazol-1-il)-etilico del dcido metansulfénico que se usé sin purificacién adicional.

Se disolvid éster 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol-1-il)-etilico del 4cido me-
tansulfénico (1 equiv) en acetonitrilo y se traté con carbonato de potasio (1,5 equiv) y morfolina (3 equiv). La reaccién
se calentd hasta 65°C durante 18 h y se extinguié con agua, se extrajo con cloruro de metileno, se secd y se concentrd.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice dando el compuesto del titulo: RMN de 13C
(100 MHz, CDCly) 14,0,18,9, 36,0, 43,1, 45,1, 53,1, 53,9, 58,9, 67,1, 102,6, 102,9, 1079, 112,3, 112,6, 133,5, 137,6,
139,0, 161,0, 162,0, 169,3, 169,4; EM m/z 450,1 (M+1).

Ejemplo 97

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-etil |- 1 H-imidazol-4-il} amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino ]-pen-
tanoico

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento mostrado en el ejemplo 96 usando 2,2-dimetil-
propilamina dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,8, 27,8, 31,8, 35,9, 43,1, 47,9,
50,9, 53,2, 62,0, 102.,9, 107,7, 112,3, 112,6, 133.5, 137,7, 169,3; EM m/z 450,2 (M+1).

Ejemplo 98

{1-[2-(4-Metil-piperazin- 1-il)-etil |- 1 H-imidazol-4-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-penta-
noico

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento mostrado en el ejemplo 96 usando N-metilpiperazina

dando el compuesto del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9, 36,0, 43,1, 45,4, 46,1, 53,1, 53,4, 55,1,
58.4,102,8,107,9, 112,3, 112,6, 133,5, 137,5, 139,0, 162,0, 164,3, 169,3, 169,5; EM m/z 463,3. (M+1).

Ejemplo 99

[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetilpropil)- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-penta-
noico

A una disolucién de éster metilico del dcido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imida-
zol-1-il)-2-metil-propiénico (1 equiv) en tetrahidrofurano a -78°C se le afiade bromuro de metil-litio-litio (5 equiv., 1,5
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M en éter) gota a gota. Se agita la reaccion durante 30 min., se extingue con agua, y se extrae con cloruro de metileno.
Se seca el disolvente, se concentra y se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice dando el compuesto
del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl,) 14,0, 18,9, 24,3, 25,2, 26,0, 35,9, 42,9, 53,1, 64,7, 74,4, 102,8, 107,2,
112,4, 112,6, 133,3, 136,3, 169,0, 169,2; EM m/z 437,3 (M+1).

Ejemplo 100

[1-(3-Hidroxi-1,1,3-trimetilbutil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino J-pentanoi-
co

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 99, éster metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoilamino }-imidazol-1-il)-3-metil-butirico se hizo reaccionar con bromuro de metil-litio-litio dando el compues-
to del titulo: RMN de 13C (100 MHz, CDCl;) 14,0, 18,9, 29,9, 30,3, 31,5, 36,0, 43,1, 53,1, 53,7, 58,2, 70,9, 102,9,
105,6, 112,3, 112,6, 131,7, 137,5, 138,5, 164,4, 169,1, 169,3; EM m/z 451,2 (M+1).

Ejemplo 101

[1-(2-Etil-2-hidroxi- 1, I-dimetil-butil)- | H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino |-penta-

noico

A una disolucién de éster metilico del acido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imida-
zol-1-il)-2-metil-propiénico (1 equiv) en tetrahidrofurano a -0°C se afiade etil-litio (5 equiv., benceno 0,5 M/ciclohexa-
no) gota a gota. Se agita la reaccién durante 30 min., se extingue con agua, y se extrae con cloruro de metileno. El
disolvente se seca, se concentra y se purifica por cromatografia de gel de silice dando el compuesto del titulo: RMN de
13C (100 MHz, CDCl;) 9,0, 9,3, 14,0, 18,9, 24,5, 25,2, 27,3, 27,5, 36,0, 43,0, 53,1, 65,9, 102,5, 102,8, 103,0, 107,2,
112,4, 112,6, 112,7, 133,3, 136,3, 138,6, 164,3, 164,5, 169,0, 169,1; EM m/z 465,3 (M+1).
Ejemplo 102

[1-(3-Etil-3-hidroxi- 1, I-dimetil-pentil )- 1 H-imidazol-4-il ]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino [-pen-
tanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 101, éster metilico del dcido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoilamino }-imidazol-1-il)-3-metil-butirico se hizo reaccionar con etil-litio dando el compuesto del titulo: RMN
de 13C (100 MHz, CDCl;) 7.9, 8,2, 14,0, 18,8, 29,9, 30,7, 31,5, 32,2, 36,6, 43,1, 49,2, 53,1, 58,2, 75,1, 102,9, 103,1,
105,5, 112,3,112,6, 131,8, 137,4, 162,0, 168,9, 169,2; EM m/z 479,3 (M+1).

Ejemplo 103

Los siguientes compuestos se preparan usando los procedimientos descritos anteriormente.

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-N-(1-isopropil- 1 H-imidazol-4-il)-propionamida;

(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il)-amida del acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

{1-[2-(3-Hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-etil]- 1 H-imidazol-4-il } -amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-azetidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il } -amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propionil)-azetidin-3-il]-1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]J-pentanoico;

[1-(2-Isopropoxi-1,1-dimetiletil)- | H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-me-
tano-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(5,7-difluoro-croman-3-ilamino)-penta-
Nnoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(4,6-difluoro-triciclo[6.2.2]dodeca-2(7),
3,5-trien-9-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(naftalen-2-ilamino)-pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(quinolin-3-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(1-metil-1H-indol-3-ilamino)-pentanoi-
co;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-2-trifluorometil- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-

acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fluoro- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-2-fenil- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-5-fenil- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]J-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-5-trifluorometil- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 5-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-3-(1, 1-dimetil-2-pirrolidin-1-
il-etil)-3H-imidazol-4-carboxilico;

(6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]piridin-1-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(6-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

(3,4-Dihidro-2H-imidazo[5,1-b][1,3]oxazin-8-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co;
(1H-Imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-pen-
tanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-etila-
minoJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-1-metil-etilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(3,5-difluoro-bencilamino)-pentanoico;

[1-(1-Dimetilaminometil-ciclopentil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico; y

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico.

El alcance de la invencion descrita y reivindicada en el presente documento no ha de verse limitada por las realiza-
ciones especificas descritas en el presente documento, puesto que estas realizaciones se conciben como ilustraciones
de varios aspectos de la invencién. Se pretende que cualquier realizacién equivalente estd dentro del alcance de esta
invencién. De hecho, serdn evidentes para los expertos en la técnica diversas modificaciones de la invencién ade-
mads de las mostradas y descritas en el presente documento, a partir de la descripcion anterior. Se pretende que tales
modificaciones caigan dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I

H
R _R'| ,
ET Sebe

en la que A estd ausente o se selecciona de

o Ro 0O s
L i
-C-, -N-C-, -2-C-, -Z-C-

y SOZ

Z se selecciona de -CH,, -CH(OH), -CH(alquilo C,-Cy), -CH(alcoxilo C,-Cs), -CH(NR°R'?), -CH(CH,(OH)), -CH
(CH(alquil C;-C4)(OH)) y -CH(C(alquil C,-C,)(alquil C,;-C,)(OH));

R! se selecciona de alquilo C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, alquenoxilo C,-C,, hidro-
xialquilo C,;-C,, cicloalquilo C;-Cg, benzo(cicloalquilo C;-Cy), benzo(heterocicloalquilo C;-Cy), cicloalquenilo C,-
Cs, bi- o tricicloalquilo (Cs-C,;), benzo-bi- o tricicloalquilo (Cs-C,,), bi o tricicloalquenilo (C;-C,), heterocicloalquilo
(de 3-8 miembros), arilo C4-C, y heteroarilo (de 5-14 miembros), en la que cada dtomo de hidrégeno de dicho alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxilo y alquenoxilo se sustituye independientemente de forma opcional por halégeno, y en la
que dicho cicloalquilo, benzo(cicloalquilo C;-Cy), cicloalquenilo, heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), arilo C4-Cyy4
y heteroarilo (de 5-14 miembros) estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-C, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de hal6geno,
alcoxilo C,-Cy, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, hidroxialquilo C,-C,,, hal6égeno,
-OH, -CN, -NR°R'?, -C(=0)NR’R"’, -C(=O)R"!, cicloalquilo (C3-Cy) y heterocicloalquilo (de 3-8 miembros);

R? se selecciona de H, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cy y cicloalquenilo C;-Cg, en la que R? esté
sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C;-C, sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, alcoxilo C,-C, sustituido de forma
opcional con uno a tres 4tomos de halégeno, halégeno y -OH; o

R! y R? junto con el grupo A cuando esté presente y el dtomo de nitrégeno al que estd unido R?, o R' y R? junto
con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos R' y R? cuando A estéd ausente, pueden formar de forma opcional un
anillo de cuatro a ocho miembros;

R® se selecciona de H, alquilo C,-Cs, alcoxilo C,-C,, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, ci-
cloalquenilo Cs-C¢ y heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), en la que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo y heterocicloalquilo estan sustituidos independientemente de forma opcional cada uno de ellos con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxilo C,-C,, halégeno, -OH, -S-alquilo (C;-C,) y
heterocicloalquilo (de 3-8 miembros);

R* es H, alquilo C,;-C4 0 hal6geno; o

R’ y R* pueden formar de forma opcional junto con el 4tomo de carbono al que estdn unidos un resto seleccionado
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, morfolino, piperidino, pirrolidino, tetrahidrofuranilo y perhidro-
2H-pirano, en la que dicho resto formado por R? y R* estd sustituido de forma opcional con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de hal6geno,
alcoxilo C,-Cg sustituido de forma opcional con uno a tres d&tomos de halégeno, halégeno, -OH, -CN vy alilo;

R® se selecciona de H, alquilo C;-Cs, alquileno C,-Cs, alcoxilo C,-Cg, halgeno, -CN, cicloalquilo C;-C,5, cicloal-
quenilo C,-C,, y arilo C4-Co, en la que dicho alquilo, alquileno y alcoxilo de RS estdn sustituidos independientemente
de forma opcional cada uno de ellos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno y
-CN, y en la que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo y arilo de R® estdn sustituidos independientemente
de forma opcional cada uno de ellos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-C,
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sustituido de forma opcional con uno a tres &tomos de halégeno, alcoxilo C,-C, sustituido de forma opcional con uno
a tres dtomos de halégeno, halégeno y -CN;

R’ se selecciona de H, alquilo C,-C,, alcoxilo C,-Cy, hidroxi alquilo C,-C, cicloalquilo C;-C,, cicloalquenilo
C,-C),, bi- o tricicloalquilo (Cs-Cy), bi- o tricicloalquenilo (C;-Cy), heterocicloalquilo (de 3-12 miembros), heterobi-
0 heterotricicloalquilo (de 7-20 miembros), arilo C¢-Cy, y heteroarilo (de 5-15 miembros), en la que R” estd sus-
tituido independientemente de forma opcional con uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C;-C,, sustituido de forma opcional con uno a tres atomos de halégeno, alcoxilo C;-C,, -OH, -CN, -NO,,
-NR°R!?, -C(=0)NR’R!, -C(=0)R!!,-C(=0)OR'!, -S(0),NR°R!?, -S(0),R"!, cicloalquilo C;-C,,, heterocicloalquilo
(de 4-12 miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres OH o grupos hal6genos, heterocicloalcoxilo (de 4-12
miembros), arilo C¢-C,4, heteroarilo (de 5-15 miembros), ariloxilo C-C,, y heteroariloxilo (de 5-12 miembros); o

R® y R” pueden formar de forma opcional junto con los 4tomos de carbono y nitrégeno a los que estdn unidos res-
pectivamente un anillo de heterocicloalquilo (de 5-8 miembros), un anillo de heterocicloalquenilo (de 5-8 miembros)
o un anillo de heteroarilo (de 6-8 miembros), en la que dichos anillos de heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y he-
teroarilo estan sustituidos cada uno independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo C,-Cs sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, al-
coxilo C;-Cg sustituido de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, hidroxialquilo C;-Cg, -OH, -(CH,)cer0-10
NRR', -(CH,)ero-10C(=O)NRR', -SO,NRR " y cicloalquilo C;-C)5;

R’ y R'® se seleccionan cada uno de ellos independientemente de H, alquilo C,-Cy, en la que cada dtomo de hidré-
geno de dicho alquilo C,-C, se sustituye independientemente de forma opcional por un d4tomo de halégeno, alquenilo
C,Cyy, alquinilo C,C,, alcoxilo C;-Cq4 en la que cada atomo de hidrégeno de dicho alcoxilo C,-C¢ se sustituye inde-
pendientemente de forma opcional por un dtomo de haldgeno, alquenoxilo C,-Cg, alquinoxilo C,-Cy, -C(=O)R'!, -S
(0),R", cicloalquilo C;-Cs, cicloalquenilo C4-Cg, bi- o tricicloalquilo (Cs-C,,), bi-o tricicloalquenilo (C;-C,,), hetero-
cicloalquilo (de 3-8 miembros), arilo C4-C,4 y heteroarilo (de 5-14 miembros), en la que dicho alquilo y alcoxilo estdn
sustituidos cada uno independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independien-
temente de halégeno y -OH, y en la que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo, bi- o tricicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo estdn sustituidos independientemente de forma opcional cada uno de ellos con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, -OH, alquilo C;-Cq sustituido independien-
temente de forma opcional con uno a seis dtomos de halégeno, alquenilo C,-Cg, alcoxilo C;-Cg, alquenoxilo C,-Csg,
alquinoxilo C,-Cy e hidroxialquilo C-Cq; 0

NR’R! pueden formar un heterocicloalquilo (de 4-7 miembros), en la que dicho heterocicloalquilo comprende de
forma opcional de uno a dos heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de N, O y S, y en la que
dicho heterocicloalquilo contiene de forma opcional de uno a tres dobles enlaces, y en la que dicho heterocicloalquilo
estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
de alquilo C,-Cg sustituido de forma opcional con uno a seis atomos de halégeno, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Csg,
alcoxilo C,-Cg, alquenoxilo C,-Cg, alquinoxilo C,-Cq, hidroxialquilo C,-Cs, hidroxialquenilo C,-Cg, halégeno, -OH,
-CN, -NO,, -C(=O)R!!, -C(=0) OR'!, -S(0),R"" y -S(0),NR°R’;

R!! se selecciona de H, alquilo C,-Csg, cicloalquilo C;-Cs, cicloalquenilo C4-Cg, bi- o tricicloalquilo (Cs-Cy;), bi-
o tricicloalquenilo (C;-C,;), heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), arilo C4-C,, y heteroarilo (de 5-14 miembros),
en la que dicho alquilo de R'' estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de -OH, -CN y cicloalquilo C;-Cg, y en la que cada dtomo de hidrégeno de dicho
alquilo se sustituye independientemente de forma opcional por un dtomo de halégeno, y en la que dicho cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y hetereoarilo de R!! estdn sustituidos independientemente de forma opcional
cada uno de ellos con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo C,-Cjg sustituido
de forma opcional con uno a tres dtomos de halégeno, -OH, -CN y cicloalquilo C;-Cy; y

n es en cada caso un nimero entero seleccionado independientemente de cero, 1,2y 3;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que A estd ausente o es

I

"'Z""C'—;

Z es -CH,, -CH(OH) o -CH(alquilo C,-Cg); R! es alquilo C,-C,,, arilo C¢-C;, heteroarilo (de 6-10 miembros) o
benzo(cicloalquilo Cs-Cy), en el que cuando R! es arilo C4-C)y, heteroarilo C¢-Cyy 0 benzo(cicloalquilo Cs-Cg), R!
estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
de alquilo C,-Cq, halégeno y OH; R? es H o alquilo C,-Cy; R? es H, -CH,CH,SCHj, -O-alquilo (C,-C,) o alquilo C,-
Ce; R* es H o alquilo C,-Cs; R® es H o alquilo C,-Cg; R es alquilo C;-C,,, cicloalquilo C;-Cy o heterocicloalquilo
(de 4-10 miembros), en el que R7 estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres sustituyentes
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seleccionados independientemente de alquilo C,-Cg, alcoxilo C,;-Cg, OH, -NR°R'", -C(=O)NR’R'?, -C(=O)R!!, -C(=0)
OR'" y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres grupos OH o halégeno; y
R’%, R y R se seleccionan cada uno de ellos independientemente de H y alquilo C;-Cg, en el que cada dtomo de
hidrégeno de dicho alquilo C,-C; se sustituye independientemente de forma opcional por un dtomo de halégeno.

3. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que A estd ausente; R' es benzo(cicloalquilo Cs-Cy) sustituido de
forma opcional con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cs, halégeno y OH; R?
es H o alquilo C,-Cg; R? es H, -CH,CH,SCH; , -CH,CH,OCH; o alquilo C,-Cs; R* es H o alquilo C,-C¢; R® es H o
alquilo C,-Cg; R7 es alquilo C,;-C, en el que R” estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alcoxilo C,-Cs, OH, -NR°R'?, -C(=O)NR’R'?, -C(=O)R"!, -C(=0)
OR!'! y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros).

4. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en el que R” estd sustituido de forma opcional con -NR°R'°, morfolino,
pirrolidinilo o piperidinilo.

5. Un compuesto segtin la reivindicacién 3, en el que R* es H y R® es metilo, etilo, butilo, isobutilo, propilo,
isopropilo,-CH,CH,SCHj; o -CH,CH,CHj.

6. Un compuesto segtn la reivindicacién 3, en el que R! es 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo o indanilo sustituido de
forma opcional con 1 a 3 dtomos de flior o cloro.

7. Un compuesto segtin la reivindicacién 2, en el que A es

I

—Z"C_;

Z es -CH,, -CH(OH) o -CH(alquilo C,-C¢); R! es alquilo C,-C,,, arilo C¢-Cy 0 heteroarilo (de 6-10 miembros),
en el que dicho alquilo, arilo y heteroarilo estdn sustituidos independientemente de forma opcional con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,;-Cg, haldgeno y OH; R? es H o alquilo C;-C¢; R? es
H o alquilo C;-C4; R* es H o alquilo C;-Cs; R® es H o alquilo C,-Cs; R7 es alquilo C,-C,,, cicloalquilo C;-C; 0
heterocicloalquilo (de 4-10 miembros), en el que R’ estd sustituido independientemente de forma opcional con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,-Cy, alcoxilo C,-Cs, OH, -NR°R!?, -C(=O)NR°R'°,
-C(=0)R", -C(=0)OR!"" y heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) sustituido de forma opcional con uno a tres grupos
OH o halégeno.

8. Un compuesto segin la reivindicacién 7, en el que el grupo heterocicloalquilo (de 4-10 miembros) de R’ es
azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo; y el sustituyente heterocicloalquilo (de 4-6 miembros) de R7 es morfolino,
pirrolidinilo o piperidinilo.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 7, en el que R! es arilo, A es

I

‘—Z—C—;

Z es -CH,.

10. Un compuesto segtin la reivindicacién 9, en el que y R’ es un alquilo C,-C; sustituido de forma opcional con
-NR°R!%, morfolino, pirrolidinilo o piperidinilo.

11. Un compuesto segtn la reivindicacion 1, seleccionado del grupo constituido por:
Ester metilico del dcido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -imidazol-1-il)-butirico;
Ester metilico del dcido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il } -3-metil-butirico;

Ester metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -imidazol-1-il)-3-metil-buti-
rico;

Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il } -3-metil-bu-
tirico;

[1-(1-Etil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;
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[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-2-metil-pro-
pidnico;

Ester metilico del 4cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1 -il)-2-
metil-propiénico

Ester metilico del dcido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-il } -2-metil-pro-
pidnico;

Ester metilico del dcido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoilamino]-imidazol- 1 -il } -2-metil-propid-
nico;

Ester metilico del 4cido 3-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-propionilamino }-imidazol- 1-il)-3-metil-buti-
rico;

Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-propionilamino]-imidazol-1-il }-3-metil-bu-
tirico;

Ester terc-butilico del dcido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1-il)-piperi-

din-1-carboxilico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-aceti-
lamino]-pentanoico;

[1-(1-Etil-propil)-1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(4-fenil-tiazol-2-il)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3-trifluorometil-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-aceti-
lamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-4-
metil-pentanoico;
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2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-acetilamino]-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-propionamida;
Ester metilico del dcido (4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino } -imidazol-1-il)-acético;

Ester metilico del 4cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-2-metil-imidazol- 1 -il)-2-
metil-propiénico;

[1-(2-Metoxi-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co;
Ester metilico del 4cido 4-(4-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-imidazol- 1 -il)-benzoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-pirrolidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il }-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il }-butirico;

Ester metilico del 4cido 2-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-
il}-2-metil-propidnico;

[1-(1-Etilpropil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-penta-
noico;

Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-

il}-3-metil-butirico;

[1-(2-Isopropilamino-1,1-dimetiletil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-metilamino-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

[1-(2-Bencilamino-1,1-dimetiletil)- | H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-1,1-dimetiletil]- 1 H-imidazol-4-il } -amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetiletil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil]-1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin-1-il-propil)- | H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(5-cloro-indan-2-ilamino)-pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(indan-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-1Himidazol-4-il]-amida del acido 2-(6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-
ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(5,7-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-

pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(2-fluoro-fenil)-1-metil-etilamino]-

pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[1-metil-2-(3-trifluorometil-fenil)-eti-

lamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-

2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-pen-

tanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)- 1 -metil-etilami-

noJ-pentanoico;

[1-(1-Etilpropil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-penta-

Nnoico;

[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-il-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naf-

talen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(1-fenil-etilamino)-etil]-1H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-

noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-

2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-4-metil-pentanoico;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-N-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-

propionamida;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-pentanoico;

Ester metilico del 4cido 4-{4-[2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoilamino]-imidazol-1-

il}-benzoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(6-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-

len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ila-

mino)-pentanoico;

co;

[1-(2-Hidroxi-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
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' [1-(3-Hidroxi-1,1-dimetil-propil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;

(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
[1-(1-Metil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
[1-(1-Acetil-piperidin-4-il)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

{1-[1-(3,3-Dimetil-butiril)-piperidin-4-il]- 1H-imidazol-4-il } -amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

{1-[1-(3,3-Dimetil-butil)-piperidin-4-il]- 1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-piperidin-4-il]- 1H-imidazol-4-i1}-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- | H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[6-(4-fluoro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-il)-metil-amino]-pentanoico;

[7-(2,2-Dimetil-propil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluo-
ro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)- 1,1-dimetil-etil]- 1 H-imidazol-4-il } -amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetra-
hidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-piperidin- 1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetil-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil]- 1 H-imidazol-4-il }-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-te-
trahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(3-Hidroxi-ciclobutil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-
pentanoico;

{1-[2-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetil-etil]-1H-imidazol-4-il } -amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-te-
trahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

(1-{2-[(2,2-Dimetil-propil)-metil-amino]-1,1-dimetil-etil } - 1H-imidazol-4-il)-amida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,
3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

{1-[1,1-Dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]- 1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(2-Morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

{1-[2-(2,2-Dimetil-propilamino)-etil]- 1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{1-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-etil]- 1H-imidazol-4-i1 }-amida del 4acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetilpropil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;
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' [1-(3-Hidroxi-1,1,3-trimetilbutil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;

[1-(2-Etil-2-hidroxi-1,1-dimetilbutil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[1-(3-Etil-3-hidroxi-1,1-dimetilpentil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del 4dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-pentanoico;
(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;
(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-il)-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;
2-[2-(3,5-Difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino]-N-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)-propionamida;
(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il)-amida del acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

{1-[2-(3-Hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-etil]- 1 H-imidazol-4-il } -amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-ace-
tilamino]-pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propil)-azetidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il } -amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilami-
noJ-pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetil-propionil)-azetidin-3-il]- 1H-imidazol-4-il }-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]J-pentanoico;

' [1-(2-Isopropoxi-1,1-dimetiletil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-me-
tano-naftalen-2-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(5,7-difluoro-croman-3-ilamino)-penta-
noico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)-1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(4,6-difluoro-triciclo[6.2.2]dodeca-2(7),
3,5-trien-9-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- |H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(naftalen-2-ilamino)-pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-(quinolin-3-ilamino)-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(1-metil-1H-indol-3-ilamino)-pentanoi-
co;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1-il-etil)-2-trifluorometil- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fluoro- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)-2-fenil- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-5-fenil- 1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetila-
mino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin- 1 -il-etil)-5-trifluorometil- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino]-pentanoico;

Ester metilico del dcido 5-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoilamino }-3-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-
il-etil)-3H-imidazol-4-carboxilico;
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(6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]piridin-1-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(6-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pen-
tanoico;

(3,4-Dihidro-2H-imidazo[5,1-b][1,3]oxazin-8-il)-amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoi-
co;

(1H-Imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-etilamino]-pen-
tanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-etila-
mino]J-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)- 1-metil-etilami-
noJ-pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(3,5-difluoro-bencilamino)-pentanoico;

[1-(1-Dimetilaminometil-ciclopentil)-1H-imidazol-4-il]-amida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidro-nafta-
len-2-ilamino)-pentanoico; y

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-il-etil)- 1 H-imidazol-4-il]-amida del acido 2-(6,8-difluoro-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahi-

dro-naftalen-2-ilamino)-pentanoico.

12. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que la estereoquimica de los sustituyentes R* y R* se muestra a
continuacion:

H
Re \\\\\\\R‘ l 7
» _— A ~ Q N / N - R
N K
N--—J 8
R2 R

13. Un compuesto segun la reivindicacién 12, en el que R* y R* son -H.

14. Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o estado seleccionado del grupo constituido por
enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfer-
medad pridnica, miositis por cuerpos de inclusion, accidente cerebrovascular, esclerosis miltiple, traumatismo craneal,
alteracién cognitiva leve y sindrome de Down en un mamifero, que comprende una cantidad del compuesto segtin la
reivindicacion 1 que es eficaz en la inhibicién de la produccién del péptido AS o en el tratamiento de tal enfermedad
o estado, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Uso de un compuesto segun la reivindicacién 1, para la fabricacién de un medicamento para tratar en un
mamifero una enfermedad o un estado en el que estd indicada la inhibicién de la produccidén del péptido AS.

16. El uso segtn la reivindicacién 15, en el que la enfermedad o estado se selecciona del grupo constituido por
enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfer-
medad pridnica, miositis por cuerpos de inclusion, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, traumatismo craneal,
alteracion cognitiva leve y sindrome de Down.

17. Uso de (a) el compuesto segtin la reivindicacion 1; y (b) un agente potenciador de la memoria, antidepresivo,
ansiolitico, agente antipsicdtico, agente para trastornos del suefio, agente antiinflamatorio, agente antioxidante, agente
modulador del colesterol, un antagonista de histamina (H,) o agente antihipertensor para la fabricacién de un medi-
camento para tratar en un mamifero una enfermedad o estado asociado con la produccion de péptido AB; en el que

los agentes activos “a” y “b” anteriores estdn presentes en cantidades que hacen que la composicion sea eficaz en el
tratamiento de tal enfermedad o estado.
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18. El uso segtn la reivindicacién 17, en el que la enfermedad o estado se selecciona del grupo constituido por
enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfer-
medad pridnica, miositis por cuerpos de inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, traumatismo craneal,
alteracion cognitiva leve y sindrome de Down.

19. Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o estado asociado con la modulacién de la ruta de
sefializacién Notch que comprende el compuesto de férmula I segiin la reivindicacidn 1, o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

20. La composicion segun la reivindicacion 19, en la que la enfermedad o estado se selecciona del grupo constituido
por cancer, arteriosclerosis, retinopatia diabética, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino,
inflamacién, asma, rechazo de injertos, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad autoinmunitaria y rechazo
de trasplantes.

21. La composicion segiin la reivindicacion 20, en la que la enfermedad o estado se selecciona del grupo constituido
por céncer.

22. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, para la fabricacién de un medicamento para tratar en un ma-
mifero una enfermedad o estado seleccionado del grupo constituido por cdncer, arteriosclerosis, retinopatia diabética,
artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, inflamacién, asma, rechazo de injertos, enferme-
dad de injerto contra huésped, enfermedad autoinmunitaria y rechazo de trasplantes, en el que dicho compuesto se
administra a dicho mamifero en una cantidad que es eficaz en la modulacién de la ruta de sefializacién Notch o en el
tratamiento de tal enfermedad o estado.
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