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RESUMO

“IMIDAZOIS SUBSTITUIDOS UTILIZADOS COMO INIBIDORES DE
TAFIA”

A presente invencdo proporciona compostos de fdérmula
(I). Estes compostos sdo uma classe de inibidores de
TAFIa, aterosclerose, aderéncias, cicatrizacdo dérmica,
cancro, patologias fibréticas, doencas inflamatdérias e
aquelas patologias que beneficiam da manutencdo ou aumento

dos niveis de bradigquinina no corpo.
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DESCRICAO

“IMIDAZOIS SUBSTITUIDOS UTILIZADOS COMO INIBIDORES DE
TAFIA”

A presente invencdo descreve uma série de imidazdis
substituidos como inibidores de TAFIa, Uteis no tratamento
de doencas.

O Inibidor da Fibrindélise Activado pela Trombina,
TAFI, ¢é uma glicoproteina de 60 kDa encontrada no plasma
humano. E também conhecido como procarboxipeptidase B,
carboxipeptidase B, carboxipeptidase B plasmatica,
carboxipeptidase U e carboxipeptidase R. Desempenha um
papel intrinseco no processo de coagulacdo do sangue,
durante o qual é transformado numa forma activada, TAFIa,
actuando a seguir sobre a matriz de fibrina que &
constuida por um coagulo sanguineo em formacdo para evitar
a sua dissolucdo. Pensa-se que o0s desequilibrios no
processo de coagulacdo do sangue estejam na origem de
muitos e diferentes estados patoldgicos, que estédo
relacionados por uma acumulacdo indesejavel de fibrina. A
escala da acumulacdo de fibrina ¢é determinada ©pelo
delicado equilibrio entre as cascatas bioguimicas no corpo
humano; as cascatas da coagulacdo e fibrindélise. Estas
cascatas sdo uma parte integrante da manutencdo da
hemostase.

Para manter a hemostase no sangue, os mamiferos
desenvolveram mecanismos para reparar O COrpo no caso de
lesdo wvascular. O vaso sanguineo 1lesionado 1ira contrair
para reduzir o fluxo sanguineo a &rea. As plagquetas iré&o

agregar para reduzir a perda de sangue da éarea, seguido
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por fibrinogénio que irad polimerisar e formar um coagulo
de fibrina. Este codgulo cobrird a &rea da lesdo vascular
evitando a perda sanguinea. Apbds a reparacdo do vaso
sanguineo, o coadgulo entdo dissolver-se-a4. A cascata de
coagulacdo ¢é responsavel pela formacdo de um coagulo; a
cascata de fibrindlise ¢é responséiavel pela dissolucgdo do
coagulo.

Estudos demonstraram que estes dois processos estéo

intrinsecamente ligados através da producdo de O-trombina.

A Oo-trombina é o produto final da cascata de coagulacédo do
sangue e & responsavel pela conversdo do fibrinogénio
plasmdtico soluvel numa matriz de fibrina insoltuvel. A
fibrina polimerizada proporciona um tampdo hemostatico que
evita perda de sangue do local da 1lesdo vascular e
proporciona uma matriz provisdria que aumenta O pProcesso
subsequente de reparacéao. Para além de mediar a
coagulacédo, a O-trombina também reduz a taxa a qual os
coagulos sanguineos sdo decompostos pela plasmina, uma
serina protease. A actividade anti-fibrinolitica da «-
trombina resulta da sua activacdo de TAFI. O TAFI circula
no plasma normal a uma concentracdo de cerca de 75 nM numa
forma inactiva. A trombina converte o =zimogénio inactivo
em TAFI activo (TAFIa), uma reaccdo que & aumentada cerca
de 1250 vezes pela trombomodulina. Uma vez activado, o
TAFIa cliva ambos os residuos de arginina e 1lisina C-
terminais do coadgulo de fibrina em desenvolvimento. A
remocdo de aminodcidos di-béasicos da superficie da matriz
de fibrina atenua a lise do codgulo inibindo a ligacdo de
mediadores chave de fibrindélise: activador do
plasminogénio tecidual (tPA) e seus substrato,

plasminogénio, que é o precursor da plasmina. Tanto o tPA
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como o plasminogénio contém um motivo estrutural chamado
um dominio do tipo kringle que se liga firmemente aos
residuos de lisina C-terminais. A remocdo destes sitios de
ligacdo evita a formacdo de um complexo terndrio entre o
tPA, o0 plasminogénio e a fibrina e isto inibe a converséo
de plasminogénio em plasmina, deste modo protegendo o
coagulo contra uma réapida degradacéio.

Pode observar-se que se o equilibrio entre a
coagulacdo e a fibrindlise estiver a favor da coagulacéo,
entdo haverd uma quantidade de fibrina presente maior do
que o normal. Isto faz com gue seja mais provavel que o
individuo desenvolva um ou mais dos estados patoldgicos em
que estéa implicada a acumulacéo de trombos. Pela
utilizacdo de um inibidor de TAFIa, o TAFIa ndo seréd capaz
de actuar sobre um coadgulo de fibrina em desenvolvimento
tal como descrito acima para inibir a fibrindlise do
coagulo. Deste modo, um inibidor de TAFIa deve servir para
aumentar a cascata de fibrindlise.

A utilizacdo de inibidores de TAFI para tratar
certas doencas é conhecida na técnica. Embora a utilizacéo
de inibidores de TAFIa para tratar estas doencas seja
desconhecida, foram identificados certos inibidores de
TAFIa fracos e ndo especificos.

O documento USA 5993815 descreve a utilizacdo de um
péptido que se liga ao zimogénio de TAFI, inibindo a
activacdo do =zimogénio de TAFI, ©para tratar aquelas
patologias onde uma lisina ou arginina C-terminal &
clivada a partir de um péptido intacto. As patologias
adequadas sdo artrite, sépsis, trombose, acidente vascular
cerebral, trombose venosa profunda e enfarte do miocardio.

O péptido wutilizado ¢é um anticorpo ou um fragmento
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funcionalmente activo. O péptido deve ser utilizado numa
quantidade para promover a fibrindélise in vivo.

McKay et al., Biochemistry, 1978, 17, 401, revela o
teste de varios compostos como inibidores competitivos de
carboxipeptidase B bovina de origem pancreatica. A
inibicdo foi medida pela eficédcia do inibidor em proteger
o centro activo de tirosina e 4dcido glutéamico da

carboxipeptidase B bovina contra alquilacdo irreversivel

por bromoacetil-D-arginina ou
bromoacetamidobutilguanidina. E sugerido que estes
inibidores poderiam actuar como pontenciadores da
bradiguinina.

As enzimas bovinas de origem pancreatica sdo muito
diferentes daquelas encontradas no plasma humano, de modo
que ndo se poderia esperar que o0s 1inibidores de uma
inibissem a outra. Além disso, tais 1inibidores sé&o
dirigidos para uma utilidade muito diferente. Em
concordéncia, a referéncia acima ndo contém ensinamentos
de inibidores de TAFIa ou sua utilidade.

Redlitz et al., J. Clin. Invest. 1995, 96, 2534,
descreve o envolvimento de carboxipeptidase B do plasma
(pCPB ou TAFI) na formacdo de coadgulos. A lise dos
coagulos sanguineos foi seguida na auséncia e na presenca
de pCPB, depois do que se constatou que a presenca de pCPB
retardou a lise do coagulo. Para confirmar que o pCPB foi
responsavel foram realizadas duas reacgdes de controlo;
uma em que a experiéncia da lise foil repetida na presenca
de pCPB e um inibidor de carboxipeptidase, PCI, uma
segunda em que a reaccdo de lise foi conduzida na presenca
de plasma do qual foi removido o pCPB. Em ambos 0s casos a

lise continuou nédo inibida.
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Boffa et al., J. Biol. Chem. 1998, 273, 2127,
compararam plasma e TAFI recombinante e TAFIa em relacdo a
glicosilacéo, activacéao, estabilidade térmica e

propriedades enzimdticas. Foram determinadas constantes de

inibicdo para trés 1inibidores competitivos: acido €-
aminocaprdbico (e-ACA), acido 2-
guanidinoetilmercaptosuccinico (GEMSA) e inibidor de

carboxipeptidase de batata (PCI).

H& um grande numero de carboxipeptidases,
caracterizadas por clivarem o aminodcido C-terminal de um
péptido. As mesmas podem ser divididas em &acidas, neutras
ou bésicas, dependendo do tipo de aminoacido que clivam.
As carboxipeptidases Dbésicas clivam a arginina, lisina e
histidina. O TAFIa ¢é um subconjunto especifico de
carboxipeptidases basicas. Em termos da presente invencéo
os inibidores revelados acima por Redlitz et al. e Boffa
et al., sdo muito fracos, ndo especificos ou entédo
inadequados para serem considerados como inibidores
adequados de TAFIa para aplicacdo terapéutica. Além disso,
embora o papel do TAFIa na lise de coagulo seja explicado,
ndo hé& sugestdo que os inibidores de TAFIa possam ser
utilizados para tratar doencas.

O documento WO00/66550 discute uma ampla classe de
compostos Uteis como inibidores de carboxipeptidase U.
Supde-se que os inibidores de carboxipeptidase U facilitam
a fibrindélise e, deste modo, os compostos sdo descritos
como Uteis no tratamento de estados trombdéticos. N&do ha
dados para apoiar esta declaracdo, embora sejam dados
pormenores de um ensaio adequado.

O documento W0O00/66152 revela formulacdes contendo

um inibidor de <carboxipeptidase U e um inibidor de
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trombina. Inibidores de carboxipeptidase U adequados sé&o
aqueles do documento WO00/66550. As formulacdes sé&o
descritas como 1Uteis primariamente no tratamento de
patologias trombdticas.

A presente invencdo revela uma classe de inibidores
de TAFIa. H& muitas grandes vantagens na utilizacdo de um
inibidor de TAFIa em relacdo a um inibidor de TAFI. O TAFI
¢ activado em TAFIa por meio de reaccdo com trombina. Um
inibidor de TAFI tem de evitar que estes dois grandes
péptidos entrem em contacto para reagir no sitio
apropriado. Até a data s6 foram descritos péptidos grandes
que podem interferir com esta reaccdo (Documento USA-
5993815). No entanto, descobriu-se que o sitio activo na
TAFIa, responsavel por reagir com 0 coagulo em
desenvolvimento, é pequeno e, deste modo, pode ser
blogueado por uma molécula pequena, uma Ccom um pPeso
molecular inferior a 1000, de preferéncia inferior a 500.
E uma grande vantagem ter um composto de peso molecular
baixo como a parte “activa” num medicamento. Estes estéo
associados com a biodisponibilidade oral e os doentes, em
geral, preferem formulacdes orais. Além disso, ha o
potencial para a terapéutica peptidica induzir uma
resposta imune. Ndo é provavel que isto seja um problema
no caso de uma molécula pequena. As moléculas pequenas S&o
também, em geral, mais estaveis no plasma e, deste modo,
tém uma maior duracdo de accdo. Nido é provavel gue isto
seja uma questdo com moléculas grandes, particularmente
péptidos. Por estes motivos um inibidor de TAFIa ¢é&
preferido. A 1invencdo proporciona uma classe potente de

inibidores de TAFIa.
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g) hidrogénio;

os referidos grupos (a), (b) e (c) opcionalmente também
substituidos por: cicloalquilo Cs-;, arilo, heterociclo
aromdtico, heterociclo, OR, Nr''R", s(0),R', OC(O)R',
CO,R'', CONR'R', SO,NR''R'?, halogéneo e NHSO,R'',

onde R' pode estar ligado a qualquer posicdo no anel
imidazol.

R’ e R’ sdo cada um independentemente seleccionado de
hidrogénio, alquilo Ci-6, opcionalmente também
substituidos por OR'', halogéneo; ou em que R’ e R°
podem ser unidos para formar uma ligacdo, a referida
ligacdo ¢ alguileno Cj,_g.

R* ¢ hidrogénio, alguilo Ci.s, opcionalmente também
substituido por cicloalquilo  Cs_q, arilo, OR'',
halogéneo e R''; ou

em que R*' e R podem ser unidos para formar uma ligacdo,
a referida ligacdo é alguileno Ci;_4, opcionalmente também
substituido por OR', halogéneo e R'Y,

R° e R® sdo seleccionados de:

hidrogénio, arilo, alguilo Ci-¢, o referido alquilo
opcionalmente também substituido por cicloalquilo
Cs-7, heterociclo aromatico, heterociclo, arilo,
OR'™, R'' e halogéneo; ou

em que R e cada de R’ ou R° pode ser unido para
formar uma ligacdo, em que a referida ligacdo €& um
alquileno Ci;-3, opcionalmente também substituido por
OR', halogéneo, R' e arilo; ou

em que R° e R° podem ser unidos para formar uma

ligacdo, em que a referida ligacdo é alquileno Cy_s.



R’ e R® sao independentemente seleccionados de:

hidrogénio, alquilo Ci-g, opcionalmente  também
substituido por OR', halogéneo, arilo e R''; ou em
que R’ e R® podem ser unidos para formar uma

ligacdo, em que a referida ligacdo é alquileno Cs_s.

R’ e R' sao independentemente seleccionados de:

hidrogénio, C(NR'™)NR"R'?, alquilo Ci_s, o referido
alquilo opcionalmente substituido por OR'!,
halogéneo, arilo e R'; ou

em que R’ e R podem ser unidos para formar uma

ligacdo, em que a referida ligacdo é alquileno Cs_s.

R e R' sdo cada um independentemente seleccionado de
hidrogénio ou alquilo Ci_s; ou quando formam uma unidade
NR'R'?, R' e R' também podem ser unidos para formar
uma ligacdo, em que a referida ligacdo é algquileno Cy_g.

p é& 0, 1 ou 2

Em que:

Arilo é definido como um carbociclo aromdtico de 6-14
membros, opcionalmente também substituido por R,
halogéneo, OR', NR'™R'?, NR''CO,R'?, CO,R'!, NR''SO,R'?, CN,
haloalquilo, O(haloalquil), S (0) R, oC (0)R',
SO,NR''R', C(0)NR'R'.
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Heterociclo aromatico é definido como um anel de 5
a 7 membros, contendo de 1 a 3 heterodtomos, cada um
independentemente seleccionado de O, S e N, o referido
grupo heterociclo opcionalmente substituido por OR'Y,
NR"™R'?, CO,R', NR"CO,R'R'!, halogéneo, CN, haloalquilo,
O(haloalquil), S(O),R', 0OC(0)R', NR'SO,R'?, SO,NR'R'?,
C(O)NR"R'. Heterociclo ¢é definido como um anel de 3-8
membros contendo de 1-3 heteroadtomos cada um
independentemente seleccionado de O, S e N, o referido
anel sendo saturado ou parcialmente saturado, o referido
grupo heterociclo opcionalmente substituido por OR'Y,
NR''R'?, cO,R', NR'CO,R'’, R'Y, halo, CN, haloalquilo,
O(haloalquil), S(O),R', OC(O)R', NR'SO,R'”, SO,NR'R'?,
C(0)NR''R',

Os compostos de férmula (I) incluem zwitterions,
sais, pro-farmacos, solvatos e polimorfos
farmaceuticamente aceitédveis dos mesmos.

Halogéneo inclui os grupos fluor, cloro, bromo e iodo.

Alguilo inclui cadeia linear e cadeia ramificada.

Um carbociclo aromatico de 6-14 membros inclui
fenilo, naftilo, indenilo, antrilo e fenantrilo.

Um sal farmaceuticamente aceitavel de um composto
de férmula (I) pode ser prontamente preparado misturando
solucdes de um composto de férmula (I) e o acido ou base
desejado, como apropriado. O sal pode precipitar da
solucdo e ser recolhido por filtracdo ou pode ser
recuperado por evaporacdo do solvente.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
de férmula (I) incluem os seus sals de adicdo de acido e

sais bésicos.
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Os sais de adicdo de acido adequados sdo formados a
partir de &cidos que formam sais nédo téxicos e exemplos
s&do 0s sais cloridrato, hidrobrometo, hidroiodeto,
sulfato, bissulfato, nitrato, fosfato, hidrogénio fosfato,
acetato, maleato, fumarato, lactato, tartarato, citrato,
gluconato, succinato, sacarato, benzoato,
metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-
toluenossulfonato e pamoato.

Os sais basicos adequados sdo formados a partir de
bases que formam sais ndo tdéxicos e exemplos sdo sais de
sédio, potassio, aluminio, célcio, magnésio, zinco e
dietanolamina.

Para um artigo de revisdo sobre sais adequados, ver
Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1.

Os solvatos farmaceuticamente aceitaveis dos

compostos de fédrmula (I) incluem os seus hidratos.

Igualmente incluidos no presente ambito  dos
compostos de fédrmula (I) estdo os seus polimorfos.

Serd também entendido que os compostos da invencédo

incluiréo 0s seus pro-farmacos: derivados
farmaceuticamente aceitdveis de (I) em que 0s Jgrupos
funcionais explicitamente citados acima foram

derivatizados para proporcionar pro-farmacos gue podem ser
convertidos no composto progenitor in vivo. Tais pro-
fdrmacos sdo discutidos em Drugs of Today, 1983, 19, 499-
538 e Annual Reports 1in Medicinal Chemistry, 1975, Vol.
10, Ch 31, 306-326. Os pro-fdrmacos adequados incluirdo os

compostos de férmula (II) e (III).
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Em que R', R?, R’, R*, R°, R°, R’, R%, X e Z sdo como
descrito acima, R’ e R'Y s3do como descrito acima ou além
disso um ou ambos 0s grupos podem ser um grupo apropriado
protector do &tomo de azoto e R & um grupo apropriado
protector do &4tomo de oxigénio. 0s grupos protectores de
azoto adequados incluem carbamatos, particularmente BOC e
grupos benzilo. 0Os grupos apropriados protectores do atomo
de oxigénio sdo conhecidos dos especialistas na técnica e
incluem os grupos alilo, arilo e alquilo, o referido grupo
alquilo opcionalmente substituido por arilo ou
cicloalgquilo Cs-7 ou, mais especificamente, grupos tais
como benzilo, pivaloiloximetilo (POM) e alquilo Ci-g. Faz-
se também referéncia aqui a “Protective Groups in Organic
Synthesis”, 2nd edition, T. W. Greene e P. G. M. Wutz,
Wiley-Interscience (1991).

Os compostos de fédrmula (I) contém um ou mais
dtomos de carbono assimétricos e, deste modo, existem em
duas ou mais formas estereoisoméricas. Onde os compostos
de férmula (I) contém um grupos alcenilo ou alcenileno,
também pode ocorrer isomerismo cis (E) e trans (Z). A

presente invencdo inclui os estereoisdmeros individuais
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dos compostos de fédrmula (I) e, onde apropriado, as suas
formas tautoméricas individuais, juntamente com suas
misturas.

Os compostos preferidos de fédrmula (I) incluem

aqueles que possuem a estereoquimica apresentada adiante.

I Re I R8

R N\LW R,O/N\LW

(CHz), (CHy),

(A) (18)

Agqueles compostos de férmula (IA) sdo
particularmente preferidos.

A separacdo de diastereoisdmeros ou isdmeros cis e
trans pode se conseguida por meio de técnicas
convencionais, por exemplo, por cristalizacdo fraccional,
cromatografia ou H.P.L.C. de uma mistura estereoisomérica
de um composto de férmula (IA) ou (IB) ou um seu sal
adequado ou seu derivado. Um enantidmero individual de um
compostos de fdérmulas (IA) ou (IB) também pode ser
preparado a partir de um intermedidrio correspondente
opticamente puro ou por resolucdo, tal como por H.P.L.C.

do racemato correspondente utilizando um suporte quiral
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adequado ou por cristalizacéo fraccional dos sais
diastereoisoméricos formados pela reacgcdo do racemato
correspondente com um &acido ou base adequado opticamente
activo, conforme apropriado. Faz-se aqui referéncia a
“Enantiomers, Racemates and Resolutions” J. Jacgques e A.
Collet, publicado por Wiley, NY, 1981; e “Handbook of
Chiral Chemicals” capitulo 8, Eds D. Ager e M. Dekker,
ISBN: 0-8247-1058-4.

Os compostos preferidos de férmula (I) incluem
aqueles onde o imidazol estd substituido em qualquer
posicédo por R' e nas posicdes C2 ou C4 pelo fragmento do
aminoacido. Particularmente preferidos séo aqueles
compostos de férmula (I) onde R' estd ligado ao N1 da
unidade imidazol de modo a dar o imidazol (1,4)-
dissubstituido e compostos de férmula (I) onde R' esté
ligado ao C4 do imidazol de modo a dar o imidazol (2,4)-
dissubstituido.

De preferéncia, R' é um grupo arilo, um grupo
cicloalgquilo Cs-y, um grupo alcenilo Cj-g OU um grupo
algquilo Ci-g, os referidos grupos alguilo ou alcenilo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos
seleccionados de: um grupo cicloalquilo Cs-;, heterociclo,
heterociclo aromatico, OR', CO,RY, NR!YSO,R'?, NR!R'?,
C (0)NR'R'?, SO,NR'MR'?,  halogéneo, OC (0) R, arilo ou
S(0),R"", onde p & 0-2.

Mais preferencialmente, R' é um grupo arilo, grupo
alcenilo Ci_¢ ou um grupo alquilo Ci;-g, em que o referido
grupo alquilo estd opcionalmente substituido por um ou
mais grupo seleccionados de CO,R', OR'?, arilo,
cicloalqguilo Cs-7, NHSO,R™, halogéneo, heterociclo

aromético.
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Ainda mais preferencialmente, R' é um grupo CFs; ou
um grupo algquilo Cis, em que o referido alquilo esta
opcionalmente substituido por um grupo cicloalquilo Cs-7,
heterociclo aroméatico, OR', CO,R'?, NR''SO,R'? ou arilo.

Ainda mais preferencialmente, R' ¢ alquilo Ci_g,
opcionalmente substituido por um grupo Cs_4 cicloalquilo ou
grupo arilo.

Mais preferencialmente, R' ¢ alquilo Ci-3, R’ e R’
sdo preferencialmente independentemente seleccionados de
hidrogénio e alquilo Ci_g.

Mais preferencialmente, R’ e R’ s&o hidrogénio.

R* é preferencialmente independentemente
seleccionado de hidrogénio e alquilo Ci;_¢, o referido
alquilo opcionalmente substituido por fenilo; ou em que R®
e R' podem ser unidos para formar uma ligacdo, a referida
ligacdo é alquileno Cj,-3.

Mais preferencialmente, R* & independentemente
seleccionado de hidrogénio e alquilo Ci3; ou em que R* e
R' podem ser unidos para formar uma ligacdo, a referida
ligacdo é alquileno Cj,_3.

Ainda mais preferencialmente, R? é
independentemente seleccionado de hidrogénio; ou em que R®
e R' podem ser unidos para formar uma ligacdo, a referida
ligacdo é alquileno Cj,-3.

Mais preferencialmente, R* ¢ hidrogénio.

R° e R° sdo preferencialmente independentemente
seleccionados de hidrogénio e alquilo Ci-g, o referido
grupo alquilo opcionalmente substituido por fenilo; ou em
que R’ e R'Y podem ser unidos para formar uma ligacdo, a

referida ligacdo ¢ alguileno C;_s.
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Mais preferencialmente, R’ e R° séo
independentemente seleccionados de hidrogénio e alguilo Ci-
3, 0 referido grupo alguilo opcionalmente substituido por
fenilo; ou em que R’ e R' podem ser unidos para formar uma
ligacédo, a referida ligacdo é alquileno C;.

Ainda mais preferencialmente, R® e R® sédo
independentemente seleccionados de hidrogénio e alquilo Ci-
3.

Mais preferencialmente, R’ e R°® s&o hidrogénio.

Preferencialmente, R’ e R? sdo independentemente
seleccionados de hidrogénio e alquilo Ci;-¢, o referido
alquilo opcionalmente substituido por fenilo.

Mais preferencialmente, R’ e R® sdo
independentemente seleccionados de hidrogénio e alguilo Ci-
6

Ainda mais preferencialmente, R’ e R® sédo
independentemente seleccionados de hidrogénio e alquilo Ci-
3.

Ainda mais preferencialmente, R" e R® s3o
independentemente seleccionados de hidrogénio e CH;. Mais
preferencialmente, R’ e R® sdo hidrogénio.

Preferencialmente, R’ e R'Y sdo independentemente
seleccionados de hidrogénio, C(NH)NH; e alquilo Ci_s; ou em
que R e R* podem ser unidos para formar uma ligacdo, a
referida ligacdo ¢ alguileno Cj,_3.

Mais preferencialmente, R’ e R sédo
independentemente seleccionados de hidrogénio e alquilo Ci-
3; Ou em que R'Y e R* podem ser unidos para formar uma

ligacédo, a referida ligacdo é alquileno Cjp-_3.
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Ainda mais preferencialmente, R’ e R0 sdo
independentemente seleccionados de hidrogénio e alguilo Ci-
3.

Mais preferencialmente, R’ e RY sio hidrogénio.

Preferencialmente R'' e R'” sdo independentemente
seleccionados de hidrogénio e alquilo Ci-s. Mais
preferencialmente, R'™ e R sdo independentemente
seleccionados de hidrogénio e CHs.

X é preferencialmente CH.

n é preferencialmente 0 ou 1.

n é mais preferencialmente 0.

arilo ¢é preferencialmente fenilo, opcionalmente
substituido por 1-3 grupos seleccionados de: R,
halogéneo, OR'', NR'R'?, CO,R'', NHSO,R'', CN ou haloalquilo.

Mais preferencialmente, arilo é fenilo.

Preferencialmente, heterociclo aroméatico é
definido como um anel de 5 a 6 membros, contendo de 1 a 3
heterodtomos, cada um independentemente seleccionado de O,
S e N, o referido grupo heterociclo opcionalmente

substituido por 1-3 grupos seleccionados de: OR'!, NR''R'?,

CO,R', NR'CO,R*?, 2 halogéneo, CN, haloalquilo,
O(haloalquil), S(O) R, 0C(0)R'", NR'SO,R'?, SO,NR''R'?,
C (O)NR'MR'?,

Mais preferencialmente, heterociclo aromatico ¢
definido como um anel de 5 a 6 membros, contendo de 1 a 2
heterodtomos, cada um independentemente seleccionado de O,
S e N, o referido grupo heterociclo opcionalmente
substituido por 1-3 grupos seleccionados de: OR'!, NR!R'?,
CO,R', NR'CO,R*?, R, halogéneo, CN, haloalquilo,
O(haloalquil), S(O) R', 0OC(0)R', NR'SO,R'?, SO,NR''R'?,
C (0)NRMR™.
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Mais preferencialmente, heterociclo aromatico é
definido como um anel de 5 a 6 membros, contendo de 1 a 2
heterodtomos, cada um independentemente seleccionado de O,
S e N.

Preferencialmente, heterociclo é definido como um
anel de 3-8 membros, contendo de 1-2 heterodtomos, cada um
independentemente seleccionado de O, S e N, o referido
anel sendo saturado ou parcialmente saturado, o referido
grupo heterociclo opcionalmente substituido por 1-3 grupos
seleccionados de: OR', NR'R'?, CO,R', NR'CO,R'?, R'!, halo,
CN, haloalquilo, (haloalquil), S (0) R, OC (0)R'Y,
NR''SO,R'”, SO,NR'R'?, C(O)NR'R'.

Mais preferencialmente, heterociclo ¢é definido
como um anel de 5-6 membros contendo de 1-2 heterocatomos,
cada um independentemente seleccionado de 0O, S e N, o
referido anel sendo saturado ou parcialmente saturado, o
referido grupo heterociclo opcionalmente substituido por
1-3 grupos seleccionados de: OR“; NRMR}% COQRM,
NRMCOﬂéz, R?% halogéneo, CN, haloalquilo, (haloalquil),
S (0) R, OC(0)R', NR'SO,R'?, SO,NR''R', C(0)NR'R'.

Mais preferencialmente, heterociclo ¢é definido
como um anel de 5-6 membros contendo de 1-2 heterocatomos,
cada um independentemente seleccionado de 0O, S e N, o
referido anel sendo saturado ou parcialmente saturado.

Os compostos preferidos da presente invencéo
incluem:

Acido (+)-5-amino-2-[ (1-n-propil-l1H-imidazol-4-
il)metil]pentandéico (Exemplo 2)

Acido (+)-(2S)-5-amino-2-[ (l-n-butil-1H-imidazol-
4-il)metil]pentandico (Exemplo 5)

Acido (+)-(2S5)-5-amino-2-[ (1-n-propil-1H-imidazol-



-19-

4-il)metil]pentandéico (Exemplo 7)

Acido (+)-(2S8)-5-amino-2- (1H-imidazol-4-ilmetil)
pentandico (Exemplo 9)

Acido (28)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-(l-n-propil-
1H-imidazol-4-il)propandico (Exemplo 25)

Acido (2S)-2-[(2-aminocetil)amino]-3-(l-n-butil-1H-
imidazol-4-il)propandico (Exemplo 26)

Acido (2)-2-[(2-aminocetil)amino]-3-(l-n-isobutil-
1H-imidazol-4-il)propandico (Exemplo 29)

Acido (25)-2-[(2-aminoetil)amino] -3-(1-n-

isopentil-1H-imidazol-4-il)propandico (Exemplo 30)

0 acido (+)-(2S)-5-amino-2-[ (1-n-propil-1H-
imidazol-4-il)metil]pentandico é particularmente preferido

(Exemplo 7).

A presente invencdo também inclui compostos de

formula (XXIII) e (XXIV)

R
RS , Re
N
| Ri0”” \Lm
o N Re
~N R? R4 R6
N N\
X
P P R6 N RS
RN X :Rs RN Az OH
R3 4 XXy R o (XXIV)

onde R!, R°, R°, R° R’, R® e R'Y s3do conforme
descrito acima, R* é hidrogénio, n é 0, X é CH e R’ &
conforme descrito acima ou é um grupo apropriado protector

do &tomo de azoto. Grupos apropriados protectores do atomo
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de azoto incluem carbamatos, particularmente BOC e grupos
benzilo. Estes compostos sdo particularmente Uteis como
intermedidrios na sintese dos compostos de férmula (I)

A  invencdo também proporciona métodos para a
preparacdo dos compostos da invencdo, que sdo descritos
adiante e na seccdo de Exemplos e Preparacdes. O
especialista entenderd gque os compostos da invencéo
poderiam ser feitos por meio de métodos gue ndo sejam 08
aqui descritos, por adaptacdo dos métodos aqui descritos
e/ou adaptacdo de uma pletora de métodos conhecidos na
técnica. Deve ser entendido que os métodos de
transformacdo sintética especificamente agqui mencionados
podem ser realizados em varias sequéncias diferentes a fim
de que as substdncias desejadas possam ser eficazmente
montadas. O quimico héabil exercitara o seu julgamento
quanto a sequéncia de reaccdes mais eficaz para a sintese
de uma dada substéncia alvo.

Ficard evidente aos especialistas na técnica que
os grupos funcionais sensiveis podem necessitar de serem
protegidos e desprotegidos durante a sintese de uma
substancia da invencdo. Isto pode ser conseguido por meio
de técnicas convencionais, por exemplo, tal como descrito
em “Protective Groups 1in Organic Synthesis” por T. W.
Greene e P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons Inc., 1991.

Os compostos de fédrmula (I) podem ser preparados

fazendo reagir um composto de férmula (II)



| R

Rm/’N\\éi_R7

(CHy),
R 6
N S N
OR™®
R N
2 3 O

Em que R', R?’, R’ R* R’ R° R’, R® e X sdo
conforme descrito acima, R% R sdo conforme descrito
acima. Além disso, um ou ambos podem sSer um Jgrupo
apropriado protector do &tomo de azoto e R é um grupo
apropriado protector do &tomo de oxigénio, com um reagente
adequado para remover o referido grupo protector do &tomo
de oxigénio.

Os grupos apropriados protectores do &tomo de
oxigénio incluem grupos alilo e grupos alquilo, os
referidos grupos alquilo opcionalmente substituidos por
grupos arilo.

Reagentes e condicdes adequados para remover oOS
referidos grupos sdo bem conhecidos dos especialistas na
técnica e podem incluir hidrdlise e hidrogenacédo.

onde R’ e/ou R! é um grupo protector do atomo de
azoto, ©pode ser necessario remover o referido grupo
protector do &dtomo de azoto depois da reaccdo de (II) com
um reagente adequado para remover o referido grupo

protector do &tomo de oxigénio. Os grupos apropriados
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protectores do &tomo de azoto sdo bem conhecidos dos
especialistas na técnica, bem como as condicdes adequadas
para a sua remocdao.

Os compostos de férmula (II), onde R', R’, R*, R’
R®, R’, R®, R’, R'?, RY e X sdo conforme descrito acima e R
¢ hidrogénio, podem ser preparados a partir dos compostos
de (V) e (VI) de acordo com o seguinte esquema de reaccédo

(VI)
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V)

(n
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Os compostos de fédrmula (IV) podem ser formados
pela etapa (a) do processo, uma reaccdo de Wadsworth-
Emmons entre os compostos de fédrmula (V) e (VI). Isto pode
ser conduzido em condic¢des padrdo, tais como descrito em
Org. Synth. Coll. Vol., 1988, 6, 358 e 1993, 8, 265.
Condig¢des adequadas incluem a formacdo do anido fosfonato
com uma base adequada tal como NaH a 0 °C, depois fazendo
reagir com 1 eqg do aldeido apropriado a temperatura
ambiente durante 18 horas. Um solvente adequado seria
tetra-hidrofurano.

Os compostos de fédrmula (II) podem ser formados
pela etapa (b) do processo, uma hidrogenacdo. Esta pode
ser realizada por meio de um método tal como a
hidrogenacdo catalitica, por exemplo, 10% de Pd/C a 4
atmosferas, num solvente alcodlico (metanol ou etanol) a
temperatura ambiente até 60 °C durante entre 4 e 72 horas;
ou por reducdo de hidreto de metal activado, por exemplo,
30 eg de NaBH4, 1,5 a 2,5 eg de CuCl, em metanol, a
temperatura ambiente durante 2 horas. O processo também
pode ser conduzido para dar uma hidrogenacdo assimétrica
da ligacdo alceno. Tais métodos sdo bem conhecidos dos
especialistas na técnica e sdo discutidos em “Asymmetric
Synthetic Methodology” capitulo 9, Eds D. Ager e M. East,
CRC Press, 1996, ISBN: 0-8493-8492-9.

Os compostos de férmula (V) estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparados por meio de vAarios
métodos da literatura bem conhecidos de um especialista na
técnica. Referéncia ¢ feita as preparacdes aqui descritas
e a G. Shapiro et al., Heterocycles, 1995, 41, 215; L. A.
Reiter, J. Org. Chem., 1987, 52, 2714; B. H. Lipshutz et
al., Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4095; F. Aldebbagh et
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al., Tetrahedron Lett., 1997, 38 7937; e S. M. Abdelaal,
J. Het. Chem. 1995, 32, 903.

Os compostos de férmula (VI) onde RY, R°, R6, R/,
R®, R’, R e RY sd0 conforme acima descrito e X é CH,

podem ser preparados de acordo com O seguinte esquema.

R®
| e
N
R10
~N
EtO—P R4 RS
I ~CN
OR13
(Vi) Y (Vi)
©
To
RS
N
i ~Eorr
(CH.),
R4 R
NN
EtO\ OR™3
BO——ﬁ
o} o} vh

Os compostos de férmula (VI) podem ser preparados
a partir dos compostos de fédrmula (VII) e (VIII) onde Y é
halogéneo, nas condig¢des do passo (c) do processo, uma
reaccdo de alquilacéo. Esta pode ser realizada em
condicdes padrédo, tipicamente 1 eg de (VII) é tratado com

1,1 eg de NaH, antes de reaccdo com (VIII), 18-c-6 (cat)
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em refluxo durante 18 horas.

Os compostos de férmula (VI) onde R’, R®, R’, RY,
R’, R e RY sdo conforme acima descrito, R* é um grupo
protector do &4tomo de azoto e X é& N, podem ser preparados
utilizando o esquema de reaccdo descrito acima.

Os compostos de férmula (I) também podem ser
preparados por meio do tratamento de um composto de foérmula
(ITI) nas condicdes de uma reaccdo de hidrdédlise da lactama.
Esta pode ser conduzida em condicdes padrédo, tipicamente
condicdes Dbésicas, por exemplo, LiOH aquoso em tetra-
hidrofurano a temperatura ambiente durante 4-18 horas.

Os compostos de férmula (III) onde R', R°, R, R®,
R®, R’, R%, R’, RY, X e Z sdo conforme descrito acima e R’
¢ hidrogénio, podem ser preparados por meio do seguinte

pProcesso
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Rs RS

N (CHZ)n

R3 EtO Re
I AN
o W ” Re

Rt N N
. R
l (b)
. R5 R
(CHz)n
/<Rs
R O (D)

Os compostos de fédrmula (IX) podem ser preparados
fazendo reagir os compostos de férmula (V) e (X) nas
condicdes da etapa (a) do processo descrito acima. Os
compostos de férmula (III) podem ser preparados fazendo
reagir os compostos de férmula (IX) nas condicgdes da etapa
(b) do processo descrito acima.

Os compostos de férmula (X) onde R*, R°, R° R/,
R®, R’, R e RY sdo conforme descrito acima, com a
condicdo de que R’ e R! nao podem ser ligados e X é CH

podem ser preparados a partir de um composto de fédrmula
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(XI) onde Y é halogéneo, de acordo com o seguinte esquema

de reaccédo.

)]
l (c)
Rs R®
R4
x7 (CHyp), R
EtO R8
EtO > P N
I Npe
o o} )

Os compostos de fédrmula (X) podem ser preparados a
partir de compostos de férmula (XI) nas condicgdes da etapa
(c) do processo descrito acima.

Os compostos de férmula (II) onde R', R? R’ RY,
R®, R/, RY% R!' e RY s3do conforme descrito acima, R’ é&
conforme acima ou é um grupo apropriado protector do &tomo
de azoto, X é N e R° é hidrogénio podem ser preparados a
partir de um composto de fédrmula (XII) e (XIII), de acordo

com o seguinte esquema de reaccdo.



-29.

R9
| R
R4 O/ N R7
“SNH R
N
OR13 (CHY),
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i) z RO o Rs Ol

(e)
(k)

R“’/ N\Lw

OR?™
2 Rg O

m

Os compostos de férmula (II) podem ser preparados

fazendo reagir os compostos de fédrmula (XII) e (XIII) nas

condicdes da etapa (e) do processo, uma reaccdo de
alquilacéo redutiva, realizada em condicdes padréo
conhecidas dos especialistas na técnica. Condicdes

adequadas incluiriam reagir (XII) e (XIII) na presenca de
acetato de sdédio e cianoboro-hidreto de sdédio.

Os compostos de férmula (II) em que R’ é H podem
ser obtidos a partir dos compostos de férmulas (II) onde R’
é um grupo apropriado protector do adtomo de azoto por meio
da etapa (k) do processo opcional, remocdo de um grupo

protector do a&tomo de azoto; as condicdes apropriadas para
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a remocdo dos grupos protectores do atomo de azoto P' sdo
descritas em “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2nd
edition, T. W. Greene e P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience

(1991) . As condicses apropriadas incluem:

desproteccgdo de BOC: &4cido cloridrico agquoso 6 N a
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo,
durante entre 1 e 3 horas;

desproteccdo de Dbenzilo: reducdo com metal em

solucdo, por exemplo Na, NH; liquido, -78 °C.

Os compostos de férmula (XIII) estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparados por métodos bem
conhecidos de um especialista na técnica.

Os compostos acima de férmula (XITI) estédo
disponiveis comercialmente. Alternativamente, onde
R', R’, R* e RY sao conforme descrito acima, e R? &
hidrogénio, os mesmos podem ser preparados por meio da via
revelada em Helv. Chim. Acta., 1994, 77, 1395 ou como

revelado adiante.
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Os compostos de fédrmula (XII) podem ser preparados
fazendo reagir os compostos de férmula (V) e (XIV) nas
condicdes da etapa (a) do processo, descrito acima. Os

compostos de fédrmula (XIIa) podem ser preparados fazendo
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reagir os compostos de férmula (XIII) nas condigcdes da
etapa (b) do processo, descrito acima. Se um composto de
férmula (XII) for necessario onde R® ndo ¢é hidrogénio,
entdo os compostos de fdérmula (XII) podem ser preparados
fazendo reagir os compostos de férmula (XIIa) nas
condicdes da etapa (e) do processo, descrito acima.

Os compostos de férmula (XIIa) onde R', R? e R, sdo
conforme descrito acima, com a condicdo de que R’ e R’ nio
estejam ligados e RY™ & metilo, também podem ser
assimetricamente preparados a partir de um composto de
férmula (XVI), onde Y é halogéneo, de acordo com o©O

seguinte esquema de reaccéo.

N O _N
z
Y
oW N o
(XvI) 2 R )
M
0
Y
(@
OR?s

(Xlia)
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Os compostos de férmula (XV) podem ser preparados
fazendo reagir os compostos de fédrmula (XVII) e (XVI) nas
condicdes da etapa (f) do processo, uma reacgdo de
alquilacdo assimétrica de Scholikopf, compreendendo a
reaccdo de um haleto com um auxiliar quiral de Schollkopf
desprotonado adequado (Angew. Chem. Int. Ed. FEngl., 1981,
20, 798). As condicdes adequadas sdo tratar o auxiliar de
Schollkopf em tetra-hidrofurano a -78 °C com BulLi, seguido
pela adicdo de (XVI) depois 24 horas a temperatura
ambiente. Os compostos de férmula (XIIa) podem ser
preparados fazendo reagir os compostos de fédrmula (XV) nas
condicdes da etapa (9) do processo, uma reaccdo de
hidrélise, descrita em Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1981,
20, 798. Condicdes adequadas sdo 5 eq de acido cloridrico
aquoso 0,25 N a temperatura ambiente durante 2 horas.

Os compostos de férmula (XII) podem ser obtidos por
meio de métodos bem conhecidos dos especialistas na
técnica ou como exemplificados nos Exemplos. Deve ser
observado que o0s compostos de férmula (XII) e seus
intermedidrios em que R' ndo é H podem ser produzidos pelo
acoplamento  dos compostos de férmula (XII) e seus
intermedidrios onde R' é H, com um reagente apropriado
contendo R!, onde R' é conforme revelado acima.

Os compostos de férmula (II) onde R'Y, R?, R’, RY,
R°, R%, R’, R®, R’, R'” e R sdo0 conforme descrito acima e X
é azoto também podem ser preparados a partir de compostos
de férmula (XIX) e (XVIII) onde Y é halogéneo por meio do

método descrito no seguinte esquema de reaccéo.
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Os compostos de férmula (II) podem ser preparados
fazendo reagir os compostos de férmula (XVIII) e (XIX) nas
condicdes da etapa (h) do processo, uma reacgdo de
alquilacdo, fazendo reagir um excesso da amina com O
haleto. As condic¢des adequadas sédo 6 eg de (XIX) e 1 eqg de
(XVITII) em acetonitrilo a temperatura ambiente durante 2
horas seguido por 18 horas a refluxo.

Os compostos de fédrmula (XIX) podem ser preparados
por meio de varias vias da literatura, bem conhecidas de
um especialista na técnica, bem como podem estar
disponiveis comercialmente.

Os compostos de fédrmula (XX) onde R, R2, R’ e RY?

sdo conforme descrito acima, com a condicdo de que R®’ e R’



-35-

ndo estejam ligados, podem ser preparados por meio do

método descrito no seguinte esquema de reaccédo.

N NH,
OR13
R* N
2 R3 O (Xlia)
@
N Y
OR1™3 .
R N
2 R O (XX)

Os compostos de fédrmula (XX) podem ser preparados
fazendo reagir os compostos de férmula (XITa) nas
condicdes da etapa (i) do processo, uma reaccdo de
diazotisacdo/halogenacdao, compreendendo a conversdo do
grupo amina num grupo diazo, seguido por reaccdo com um
haleto adequado, tipicamente in situ. As condicdes
adequadas sdo tratar 1 eq de amina com 3,3 eg de NaNO; em
dcido cloridrico concentrado:égua (30:5) a -5 °C, depois
17 horas a temperatura ambiente.

Os compostos de férmulas (IA) e (IB) onde R, R%
R°, R%, R’ e R® sdo conforme descrito acima, R?, R* e R' sao
hidrogénio, R’ ¢é conforme descrito acima ou € um grupo

apropriado protector do &atomo de azoto, n é 0 e X é CH

podem ser preparados a partir de compostos de férmula
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(XXIII), ambos os isdmeros E e 7Z de acordo com o seguinte

esquema.

R®
| e
o) N
N RY
RS
R™ N = X RS
R3 Rl“ XX
l (b)
R
L
N © R?
RS
RN X RS
o FL oIy
l (d)
R
| re
WVN R7
R4, Rs
N \X RS
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R N
2 R O (XX
()N
k)
R®
Re
N
[ R7
R4 R
N \X RS
OH
R N
2z Rz O (IB)

Os compostos de fédrmula (XXII) podem ser preparados
a partir de compostos de fédrmula (XXIII), nas condicdes da

etapa (b) do processo, conforme descrito acima. O0s grupos
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protectores do atomo de azoto incluem carbamatos,
particularmente BOC e grupos benzilo. A etapa (b) do
processo também pode ser conduzida assimetricamente,
utilizando métodos conhecidos dos especialistas na
técnica.

Os compostos de fédrmula (XXI) podem ser preparados
a partir de compostos de fédrmula (XXII) nas condigdes da
etapa (d) do processo, uma reaccdo de hidrdlise da lactama
que pode ser conduzida em condic¢cdes 4acidas ou béasicas
conforme apropriado.

Os compostos de férmulas (IA) e (IB) podem ser
preparados a partir de compostos de férmula (XXI) nas
condicdes da etapa (3) do processo, resolucdo dos
enantidémeros, seguido pela etapa (k) opcional do processo,
remocdo do grupo protector do atomo de azoto quando R’ ¢ um
grupo protector do &tomo de azoto.

Na etapa (j) do processo, enantidémeros individuais
de um composto das fdérmulas (IA) ou (IB) podem ser
preparados por resolucdo, como por exemplo, por H.P.L.C.
do racemato correspondente utilizando um suporte quiral
adequado ou por cristalizacéo fraccional dos
diastereoisoméricos formados por reaccdo do racemato
correspondente com um A&acido ou base opticamente activo,
conforme apropriado. Faz-se referéncia aqui a
“FEnantiomers, Racemates and Resolutions” J. Jacques e A.
Collet, publicado por Wiley, NY, 1981; e “Handbook of
Chiral Chemicals” capitulo 8, Eds D. Ager e M. Dekker,
ISBN: 0-8247-1058-4.

Os compostos de férmulas (IA) ou (IB) em que R’ é H
podem ser obtidos a partir de compostos de férmulas (IA)

ou (IB) onde R’ é um grupo apropriado protector do &tomo de
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azoto por meio da etapa (k) opcional do processo, remocado
de um grupo protector do &tomo de azoto; as condicgdes
apropriadas para a remocdo dos grupos protectores do atomo
de azoto R’ estdo descritas em “Protective Groups in
Organic Synthesis”, 2nd edition, T. W. Greene e P. G. M.
Wutz, Wiley-Interscience (1991). As condicgdes apropriadas

incluem:

desproteccdo de BOC: &cido cloridrico aquoso 6 N a
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo,
durante entre 1 e 3 horas;

desproteccdo de benzilo: reducdo com metal em

solucdo, por exemplo Na, NH; liquido, -78 °C.

Os compostos de fdédrmulas (IA) e (IB) onde R, R%
R°, R°, R’, R’ e X sdo conforme descrito acima e R?, R e
R' s&do hidrogénio e R’ é conforme descrito acima ou & um
grupo apropriado protector do 4dtomo de azoto também podem
ser preparados assimetricamente a partir de compostos de
formula (XXIII), onde (XXIII) ¢é o isbmero E ou 7, de

acordo com o esquema de reaccdo apresentado adiante.
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Os compostos de férmula (XXIV) podem ser preparados
a partir de compostos de férmula (XXIII) nas condicgdes da
etapa (d) do processo, conforme descrito acima.

Os compostos de fédrmula (IA) ou (IB) podem ser
preparados a partir de compostos de férmula (XXIV) nas
condicdes da etapa (b) do processo, uma hidrogenacdo, (3),

resolucdo de enantidmeros e opcionalmente, (k), remocdo do
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grupo protector do atomo de azoto pt quando R’ ¢ um grupo
protector do &tomo de azoto. As etapas (b), (j) e (k) do
processo estdo descritas acima.

Numa forma de realizacdo alternativa, os compostos
de férmula (IA) onde Rl, R3, R5, R6, R7, RS, R e X s3o
conforme descrito acima, R’ e R? sdo hidrogénio e R? &
conforme descrito acima ou pode ser um grupo apropriado
protector do &Atomo de azoto, também podem ser preparados
assimetricamente a partir de compostos de fédrmula (XXIV),
onde (XXIV) é o isbmero E ou %, de acordo com o esquema de

reaccdo apresentado adiante.
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Os compostos de férmulas (IA) ou (IB) podem ser
preparados a partir de compostos de férmula (XXIV) nas

condicdes das etapas do processo (I), uma hidrogenacéo
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assimétrica, (3), resolucéo dos enantidémeros e
opcionalmente (k), remocdo do grupo protector do &tomo de
azoto quando R’ ¢ um grupo protector do &tomo de azoto. A
etapa (j) do processo é opcional e depende do grau de
selectividade enantiomérica obtida na etapa (I). A etapa
(j) do processo também pode ser conduzida in situ durante
a etapa (I) do processo. As etapas (j) e (k) do processo
sdo descritas acima e sdo também exemplificadas nos
Exemplos.

Os métodos utilizados para conduzir a etapa (I) do
processo sdo bem conhecidos dos especialistas na técnica e
sdo discutidos em “Asymmetric Synthetic Methodology”
capitulo 9, Eds D. Ager e M. East, CRC Press, 1996, ISBN:

0-8493-8492-9, bem como sido exemplificados nos Exemplos.

3 6

Os compostos de férmula (XXIII) onde R, R’, R’>, R,
R’, R® e X sdo conforme descrito acima e R’ é conforme
descrito acima ou um grupo protector do atomo de azoto
podem ser preparados a partir de compostos de férmula (V)

e (XXVI) de acordo com o esquema de reaccdo adiante.
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Os compostos de fédrmula (XXV) podem ser preparados
a partir dos compostos de férmula (V) e (XXVI) nas
condicdes da etapa (m) do processo, uma reaccdo do tipo
Aldol. As condicdes adequadas para esta reaccdo s&do bem
conhecidas de um especialista na técnica. Referéncia ¢é
também feita aqui a “Advanced Organic Chemistry” (4th

Edition) por Jerry March, John Wiley and Sons Inc.
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Os compostos de férmula (XXTITI) podem ser
preparados a partir dos compostos de (XXV) nas condicdes
da etapa (n) do processo, uma reaccdo de eliminacdo. (XXV)
pode ser tratado de tal modo que o grupo hidroxi é
removido directamente numa reaccdo de desidratacdo ou pode
ser eliminado tendo primeiro sido transformado num bom
grupo de partida tal como um grupo tosilato ou mesilato.

Os compostos de férmula (XXII) onde R', R?, R’, R®
R°, R° R/, R® e X sdo conforme revelado acima, R’ &
conforme revelado acima ou um grupo protector do &tomo de
azoto e n é 0 também podem ser preparados a partir de
compostos de férmula (XXX) e (XXVI) de acordo com o©

esquema adiante.
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Os compostos de fédrmula (XXXI) podem ser preparados
a partir de compostos de férmula (XXVI) e fédrmula (XXX),
em que R’ é conforme descrito acima e P? é um grupo
apropriado protector do atomo de azoto, nas condigdes da
etapa (m) do processo conforme descrito acima. Os
compostos de (XXXII) podem ser preparados a partir da
férmula (XXXI) nas condicdes do passo (n) do processo,
conforme descrito acima.

Os compostos de férmula (XXIIa) onde R?, R°, R*, R°,
R°, R’, R® e X sdo conforme revelado acima, R’ é conforme
revelado acima ou um grupo protector do atomo de azoto, n
& 0 e R' é hidrogénio podem ser preparados a partir de
compostos de fédrmula (XXXII) nas condigdes da etapa (b) do
processo, seguido pela etapa (k) do processo, ambas
conforme descrito acima.

Os compostos de férmula (XXII) onde R' ndo &
hidrogénio podem ser obtidos a partir de compostos de
férmula (XXITIa) nas condigdes do passo (r) do processo,
uma reaccdo de acoplamento. As condicdes adequadas incluem
aquelas descritas nas etapas (h) ou (p) do processo, com
referéncia a reaccdes de alquilacdo bem como reaccdes de
arilacdo bem conhecidos dos esgspecialistas na técnica. As

condicdes de alquilacdo adequadas podem incluir:
1,5 eqg de base (por exemplo, CsyC03) e 1,25 eqg de
agente alquilante (por exemplo, R'Br), em DMF a 70

°C durante 3 horas.

As condicdes de arilacdo adequadas podem incluir:
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2 eqg de Rl—B(OH)z, 1,5 eq de acetato de Cu(lIIl)
catalisador, 2 eq de piridina em DCM, durante 2
dias, sob uma corrente de ar comprimido. (P. Y. S.

Lam et al., Tetrahedron Lett. 39; 2941; 1998)

Os compostos de férmula (I), onde R', R?, R°, R%,
R, R’, RY R’ e R!' sd0 conforme descrito acima, R* é
hidrogénio e X é azoto, com a condicdo de que um de R’ e
R ndo é hidrogénio e R' estd ligado a um &tomo de N de
imidazol, podem ser preparados a partir de compostos de

férmula (XXIX) de acordo com o esquema de reaccdo adiante.
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Os compostos de férmula (XXVIIT) podem  ser
preparados a partir de compostos de fédrmula (XXIX), onde R*
¢ hidrogénio e um de R’ ou R' ndo é hidrogénio, por meio
da etapa (o) do processo, uma reaccdo de carbonilacido. A
reaccdo pode ser realizada em condig¢des padrédo, tal como
descrito em Tetrahedron 1996, 52, 5363. As condicdes
apropriadas incluem fazer reagir 1 eqg de (XXIX) com 1 eqg
de carbonildiimidazole em N,N-dimetilformamida a 60 °C
durante 17 horas.

Os compostos de férmula (XXVII) podem ser
preparados a partir dos compostos de férmula (XXVIII) por
meio da etapa (p) do processo, uma reaccdo de alguilacéo.
Esta pode ser conduzida em condicdes padrido, por exemplo,
fazendo reagir (XXVIII) com um agente alquilante, tal como
um haleto de alquilo, opcionalmente na presenca de um

catalisador, num solvente adequado. As condicdes adequadas
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incluem tratar 1 eq of (XXVIII) com 2 eq de R'-C1 em
acetonitrilo em refluxo durante 18 horas.

Os compostos de fédrmula (I) podem ser preparados a
partir de compostos de fédrmula (XXVII) nas condigdes da
etapa (q) do processo, uma reaccdo de desproteccéado
hidrolitica. O material de partida é tratado com um &cido
aquoso, preferencialmente 4cido cloridrico ou sulftirico.

Os compostos de fédrmula (XXIX) podem ser preparados
pelas vias reveladas neste documento, em qgue, ao
contrario, R! é hidrogénio.

Todas as reaccdes e preparacdes anteriores de novos
materiais de partida utilizados nos métodos precedentes
sdo reagentes convencionais e apropriados e as condicdes
de reaccdo para o seu desempenho ou preparacdo, bem como
0s procedimentos para isolar os produtos desejados serédo
bem conhecidos dos especialistas na técnica com referéncia
a literatura anterior e o0s Exemplos e Preparacdes dos
mesmos.

A presente invencdo proporciona o0s compostos de
formula (I) e seus sais, solvatos e pro-farmacos
farmaceuticamente aceitéaveis para utilizacdo como um
medicamento.

A invencdo também proporciona a utilizacdo de um
inibidor de TAFIa na preparacdo de um medicamento para o
tratamento ou prevencdo de uma patologia seleccionada de
trombose, aterosclerose, aderéncias, cicatrizacdo dérmica,
cancro, estados fibrdéticos, doencas inflamatdérias e
aquelas doencas que beneficiam com a manutencdo ou aumento
dos niveis de bradigquinina no corpo.

Preferencialmente, 0 inibidor de TAFIa ¢é um

composto de fédrmula (I) tal como aqui descrito. Em
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concordédncia, a presente invencdo proporciona a utilizacéo
de um composto de fdérmula (I) ou um seu sal, solvato ou
pro-fadrmaco farmaceuticamente aceitdvel na preparacdo de
um medicamento para o tratamento ou prevencdo de uma
patologia seleccionada de entre trombose, aterosclerose,
aderéncias, cicatrizacéo dérmica, cancro, estados
fibréticos, doencas inflamatédrias e aquelas doencas que
beneficiam com a manutencdo ou aumento dos niveis de
bradigquinina no corpo.

Além disso, a invencdo proporciona um método para
tratar ou prevenir a trombose, aterosclerose, aderéncias,
cicatrizacdo dérmica, cancro, estados fibréticos, doencas
inflamatérias e aquelas doencas que beneficiam com a
manutencdo ou aumento dos niveis de bradiquinina no corpo
que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um inibidor de TAFIa e seus sails, solvatos e
pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis a um doente em
necessidade de tal tratamento.

Preferencialmente, o) inibidor de TAFIa ¢ um
composto de férmula (I) tal como aqui descrito. Em
concordancia, a presente invencdo proporciona um método
para tratar ou prevenir a trombose, aterosclerose,
aderéncias, cicatrizacéao dérmica, cancro, estados
fibréticos, doencas inflamatdédrias e aquelas doencas que
beneficiam com a manutencdo ou aumento dos niveis de
bradiquinina no corpo que compreende administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
formula (I) e seus sais, solvatos e pro-fadrmacos
farmaceuticamente aceitaveis a um doente em necessidade de

tal tratamento.
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As patologias trombdéticas estdo entre a causa mais
comum de morte no mundo desenvolvido. H& uma grande
quantidade de agentes anti-trombdéticos disponiveis para
tratar estes estados patoldgicos. A maior parte dos
agentes funcionam no sentido de reduzir a formacdo de
trombo. Todos estes agentes s&do associados com vVvAarios
graus de efeitos secundarios hemorréagicos. Em
concordéncia, os doentes a serem tratados desta maneira
irdo necessitar de monitorizacdo a fim de evitar eventos
adversos de sangramento.

H4 uma necessidade de um antitrombdético que seja
eficaz mas que nédo cause sangramento. No entanto, isto
pareceria impossivel dada a contradicdo 1inerente entre
parar a formacdo de codgulo para evitar a doenca
trombdética e permitir a formacdo de coagulo de modo a
evitar que o doente tenha uma hemorragia.

Surpreendentemente, isto foi resolvido por meio dos
compostos da presente invencdo que s&do uma classe de
inibidores de TAFIa. As terapéuticas mais convencionais
actuam para 1inibir a coagulacdo ou a activacdo das
plaguetas. Os inibidores de TAFIa funcionam aumentando a
fibrindélise e, portanto, a taxa na gqual o coagulo &
dissolvido. Isto tem o efeito de deslocar o equilibrio
entre coagulacdo e fibrindlise, em favor da fibrindlise. A
maior parte dos trombos clinicamente relevantes sdo sub-
agudos, isto ¢, formam-se lentamente ao longo do tempo. O
efeito de deslocar o equilibrio em favor da fibrindlise é
que estes coagulos sdo dissolvidos antes de tornarem-se
clinicamente significativos.

No caso de lesdo vascular, o equilibrio retrocede

em favor da coagulacdo. As primeiras respostas de vaso
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contricdo e aglutinacdo de plaquetas do corpo permanecem
intactas pela utilizacdo de inibidores de TAFIa. O corpo
entdo rapidamente activa a cascata de coagulacdo. O efeito
disto ¢é temporariamente deslocar o equilibrio para a
coagulacdo e permitir a formacdo de um tampdo hemostatico
utilizando fibrina. Uma vez gque a lesdo vascular esteja
vedada o corpo retornard ao seu equilibrio pré-leséo.

A presente invencdo também proporciona a utilizacédo
de inibidores de TAFIa na preparacdo de um medicamento
para 0 tratamento ou prevencao de trombose,
particularmente enfarte do miocérdio, trombose venosa
profunda, acidente vascular cerebral, acidente vascular
cerebral em pacientes jovens, doenca vascular periférica,
angina e outras formas de sindromes coronarias agudas,
coagulacdo intravascular disseminada, sépsis, embolismo
pulmonar, eventos embdlicos secundarios a arritmias
cardiacas e prevencdo de eventos cardiovasculares a seguir
a intervencdo cirurgica. Preferencialmente, o referido
inibidor de TAFIa deve ter um Ki inferior a 20 pM,
utilizando o ensaio descrito adiante. Preferencialmente, o
referido inibidor de TAFIa deve ter uma selectividade para
TAFIa em relacdo a carboxipeptidase N de > 50:1,
preferencialmente > 1000:1, wutilizando o ensaio descrito
adiante. Preferencialmente, os referidos inibidores de
TAFIa sdo ndo-peptidicos.

Preferencialmente, 0 inibidor de TAFIa €& um
composto de fédrmula (I) tal como aqui revelado. Em
concordéncia, a presente invencdo proporciona a utilizacéo
de um composto de férmula (I) na preparacdo de um
medicamento para o tratamento de uma patologia trombdtica

seleccionada de entre enfarte do miocérdio, trombose
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venosa profunda, acidente wvascular cerebral, acidente
vascular cerebral em jovens, enfarte cerebral, trombose
cerebral, embolismo cerebral, doenca vascular periférica,
angina e outras formas de sindromes coronarias agudas,
coagulacdo intravascular disseminada, sépsis, embolismo
pulmonar, eventos embdlicos secundarios a arritmias
cardiacas e a prevencdo de eventos cardiovasculares a
seguir a revascularizacdo ou intervencdo cirurgica.

A invencdo também proporciona um método para tratar
ou prevenir a trombose, particularmente o enfarte do
miocardio, trombose venosa profunda, acidente vascular
cerebral, acidente wvascular cerebral em jovens, enfarte
cerebral, trombose cerebral, embolismo cerebral, doenca
vascular periférica, angina e outras formas de sindromes
coronarias agudas, coagulacdo intravascular disseminada,
sépsis, embolismo pulmonar, eventos embdlicos secundarios
a arritmias cardiacas e a prevencéao de eventos
cardiovasculares a seguir a intervencdo cirtrgica que
compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de fédrmula (I) e seus sais, solvatos
e pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis a um doente em
necessidade de tal tratamento.

Os 1individuos com patologias trombdéticas que séo

adequadas para o tratamento por meio da presente invencéio

incluem aqueles que tém estados associados com
hipercoagulabilidade. Estes incluiriam, embora sem
limitacédo: mutacao do factor v, deficiéncia de

antitrombina III, deficiéncias da proteina C e proteina S,
policitemia vera, cofactor 11 da heparina e individuos que

exibem hiper-homocisteinemia ou homocisteinuria.
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A presente invencdo também inclui como  uma
indicacdo trombdética a melhoria da funcdo do o6rgéo
observada depois de transplante, reduzindo a coagulacéo
sanguinea e, deste modo, preservando a funcéio.

Os eventos cardiovasculares a segquir a uma
intervencdo <cirtrgica incluem estados tais como re-
estenose ou reoclusdo a seguir a intervencdes, tais como
angioplastia coronaria transluminal percuténea, enxerto,
colocacdo de stent, <cirurgia de Dbypass coronadrio ou
qualquer outra forma de revascularizacdo ou intervencédo
cirurgica.

Na presente invencdo, a coagulacdo intravascular
disseminada inclui todos o0s estados que resultam da
activacdo intravascular do processo de coagulacdo. Isto
pode ocorrer de forma aguda através da libertacdo de
substincias pro-coagulantes (por exemplo, emergéncias
obstétricas, mordidas de cobra, malignidade da lesdo por
esmagamento), por contacto anormal do sangue (por exemplo,
infeccdes, queimaduras, circulacéao extracorporal,
enxertos) ou através da geracdo de pro-coagulantes no
sangue (reaccdes a transfusdes, leucemia); ou cronicamente
(por exemplo, toxemia, hipertenséo maligna, cirrose
hepéatica grave).

A trombose venosa profunda também abrange o que &
conhecido com “sindrome da classe econbmica”, onde os
coadgulos se formam em individuos forcados a suportar
condicdes de cédibra durante um periodo de tempo, tais como
aqueles que se sentam em assentos apertados da classe
econdémica num avido.

A presente invencdo também proporciona a utilizacédo

de inibidores de TAFIa e/ou inibidores de TAFI como um
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revestimento em dispositivos intravasculares, tais como em
cateteres permanentes para dialise, substituicdes de
valvulas ou stents arteriais; e como um revestimento em
dispositivos de circulacdo sanguinea extra corporal tais
como, maquinas do coracdo, pulmdo e didlise renal para
evitar trombose, particularmente enfarte do miocardio,
trombose venosa profunda, acidente vascular cerebral,
acidente vascular cerebral em Jjovens, enfarte cerebral,
trombose cerebral, embolismo cerebral, doenca vascular
periférica, angina e outras formas de sindrome coronarias

agudas, coagulacéao intravascular disseminada, sépsis,

embolismo pulmonar, eventos embdlicos secundarios a
arritmias cardiacas e a prevencéao de eventos
cardiovasculares tais como re-estenose a seguir

intervencdo cirurgica, tais como angioplastia coronaria
transluminal percutanea, enxerto, colocacdo de stent,
cirurgia de bypass coronadrio ou dqualquer outra forma de
revascularizacdo ou intervencédo cirUrgica. Particularmente
preferidos como revestimentos sdo os compostos de féormula
(I) e seus sais, solvatos e pro-farmacos farmaceuticamente
aceitaveis.

Em concordédncia, a presente invencdo proporciona a
utilizacdo de inibidores de TAFIa e/ou inibidores de TAFI
como um revestimento em dispositivos intravasculares.

Além disso, a presente invencdo proporciona a
utilizacdo de um composto de férmula (I) como  um
revestimento em dispositivos intravasculares.

A invencdo inclui dispositivos intravasculares, dos
quais a porcdo intravascular ¢ revestida com um inibidor
de TAFIa e/ou inibidor de TAFI; e dispositivos de

circulacdo sanguinea extra corporal, tais como magquinas do
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coracdo, pulmdo e didlise renal, onde a porcdo que entra
em contacto com o sangue do individuo ¢é revestida com um
inibidor de TAFIa e/ou inibidor de TAFI. Particularmente
preferidos s&o aqueles dispositivos intravasculares ou de
circulacéo sanguinea extra corporal revestidos com
compostos de férmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
farmacos farmaceuticamente aceitédveis. Preferencialmente,
o referido inibidor de TAFIa deve ter um Ki inferior a 20
M, utilizando o ensaio descrito adiante.
Preferencialmente, o referido inibidor de TAFIa deve ter
uma selectividade para TAFIa em relacdo a carboxipeptidase
N de > 50:1, preferencialmente > 1000:1, wutilizando o
ensaio descrito adiante. Preferencialmente, os referidos
inibidores de TAFIa s&o ndo-peptidicos.

Em concordancia, a presente invencdo proporciona um
dispositivo intravascular revestido com um inibidor de
TAFTa.

Além disso, a presente invencdo proporciona um
dispositivo intravascular revestido com um composto de
férmula (I).

Os compostos da presente invencdo foram testados
num modelo de reperfusdo na artéria corondria utilizando
um método similar ao descrito por W. E. Rote et al., J.
Cardiovasc. Pharmacol., 1994, 23, 203, e constatou-se que
eram eficazes.

Os inibidores de TAFIa s&o também Uteis no
tratamento de aterosclerose. A aterosclerose é um estado
patoldégico comum em individuos que sofrem de doenca
vascular periférica, resisténcia a insulina e o grupo de
estados patoldgicos genericamente referido como “Sindrome

X”. A Sindrome X é um termo frequentemente utilizado para
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agrupar uma variedade de doencas inter-relacionadas. O
primeiro estdgio da sindrome X consiste em resisténcia a
insulina, niveis anormais de colesterol e triglicérido,
obesidade e hipertensido. Qualquer um destes estados pode
ser utilizado para diagnosticar o inicio da Sindrome X. A
doenca pode entdo progredir com um estado levando ao
desenvolvimento do outro no grupo. Por exemplo, a
resisténcia a insulina ¢é associada com altos niveis de
lipidos, hipertenséo e obesidade. A doenca entédo
desencadeia, com o) desenvolvimento de cada estado
adicional a aumentar o risco de desenvolver doencas mais
graves. Isto pode progredir no desenvolvimento de
diabetes, doenca renal e doenca cardiaca. Estas doencas
podem levar a acidente vascular cerebral, enfarte do
miocardio e faléncia de 6rgédos.

O tratamento convencional de isquemia do miocérdio
em doenca da artéria coronaria clinicamente estéavel ¢é
predominantemente concebida para reduzir a carga de
trabalho cardiaca e aumentar o fluxo sanguineo. Estas
abordagens claramente reduzem a isquemia do miocéardio
deste modo aumentando a qualidade de vida. No entanto,
estas estratégias tém pouco efeito sobre a patogénese da
aterosclerose corondria que ¢é um processo crdénico de
remodelacdo continua da &rvore vascular em resposta a
varios graus de lesdo vascular.

Um papel da formacdo de trombo na patofisiologia de
angina de peito estédvel foili recentemente destacado por
varios grupos independentes. A formacdo de trombos né&o
oclusivos ndo apenas restringe o fluxo sanguineo, mas
devido a 1lise endbgena incompleta pode ser incorporado

prela parede arterial como material em placa solidificado
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que aumenta o processo aterosclerdético. A administracdo a
longo prazo de um inibidor de TAFIa evita a formacdo de
trombos e, portanto, proporciona um tratamento seguro e
eficaz que alivia os sintomas da angina de peito. Sem
trombos presentes, estes ndo podem ser incorporados a
parede arterial e, deste modo, um inibidor de TAFIa
diminui o progresso da doenca.

A presente invencdo também proporciona a utilizacédo
de compostos de fédrmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
fadrmacos na preparacdo de um medicamento para o tratamento
ou prevencao da aterosclerose.

A invencdo também proporciona um método para o
tratamento ou prevencdo da aterosclerose que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula (I) e seus sals e pro-farmacos
farmaceuticamente aceitdveis a um doente em necessidade de
tratamento.

Além disso, a invencdo também proporciona a
utilizacdo de um inibidor de TAFIa na preparacdo de um
medicamento para o} tratamento ou prevencdo da
aterosclerose. Preferencialmente, o referido inibidor de
TAFIa deve ter um Ki inferior a 20 uM, utilizando o ensaio
descrito adiante. Preferencialmente, o referido inibidor
de TAFIa deve ter uma selectividade para TAFIa em relacéo
a carboxipeptidase N de > 50:1, ©preferencialmente >
1000:1, utilizando o) ensaio descrito adiante.
Preferencialmente, o0s referidos inibidores de TAFIa séo
ndo-peptidicos.

A aterosclerose ¢é considerada como incluindo
doencas da artéria coronaria tanto primarias como

secundarias, nas quais a aterosclerose restringe o
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fornecimento de sangue ao coracdo. A prevencdo primaria da
doenca da artéria coronéaria significa evitar o
aparecimento de complicacdes isquémicas, tais como enfarte
do miocédrdio em doentes sem histdéria de doenca da artéria
coronadria mas que tém um ou mais factores de risco. A
prevencdo secundaria da doenca da artéria coronaria
significa evitar as complicacdes isquémicas em doentes com
doenca corondria estabelecida, tais como doentes que
tiveram um enfarte do miocardio anteriormente.

Os inibidores de TAFIa sdo também eficazes na
inibicdo da maturacdo e progressdo de tumores. Metastase é
um processo complexo e multifactorial gue ndo é ainda bem
entendido. Em concordéancia, embora sem desejar estar
ligado por qualquer teoria, cré-se que 0 sistema
hemostatico esta envolvido em varios niveis da patologia
do cancro, incluindo a neovascularizacido, desprendimento
de células do tumor primario, invasdo do fornecimento
sanguineo, aderéncia a parede do vaso e desenvolvimento no
sitio metastatico. Pensa-se que a eficdcia dos inibidores
de TAFI tém origem na capacidade de reduzir a deposicédo de
fibrina a volta de tumores sdélidos e, deste modo, inibir
0S8 processos acima mencionados.

A presente invencdo também proporciona a utilizacéo
de compostos de fédrmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
farmacos farmaceuticamente aceitaveis na preparacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo do cancro.

A presente invencdo também proporciona um método
para o tratamento ou prevencdo do cancro gue compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de férmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
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fadrmacos farmaceuticamente aceitédveis a um doente em
necessidade de tal tratamento.

Além disso, a invencdo também proporciona a
utilizacdo de um inibidor de TAFIa na preparacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo do cancro.
Preferencialmente, o referido inibidor de TAFIa deve ter
um Ki inferior a 20 uM, utilizando o ensaio descrito
adiante. Preferencialmente, o referido inibidor de TAFIa
deve ter uma selectividade para TAFIa em relacdo a
carboxipeptidase N de > 50:1, preferencialmente > 1000:1,
utilizando o ensaio descrito adiante. Preferencialmente,
os referidos inibidores de TAFIa s&do ndo-peptidicos.

Os inibidores de TAFIa sdo também eficazes na
prevencdo da formacdo de aderéncias no corpo. A maioria
dos procedimentos cirtrgicos e traumas fisicos resultam em
hemorragia na cavidade entre os tecidos. O sangue dgue
acumula nestes sitios entdo coagula formando trombos ricos
em fibrina. Estes trombos ligam o espaco entre os tecidos
adjacentes e actuam como focos para a acumulacdo de
células inflamatérias e fibroblastos. 0Os fibroblastos
invasores depositam uma matriz extracelular ©rica em
colagénio que fortalece a aderéncia dos tecidos produzindo
uma ligacdo firme qgque pode entdo restringir o movimento.
As aderéncias podem ser caracterizadas de acordo com a sua
localizacdo e podem ser resultantes de qualquer cirurgia,
por exemplo, abdominal, ortopédica, neurolébgica,
cardiovascular e ocular. Esta aderéncia inapropriada de
tecidos pébs-cirurgia ou trauma ¢ uma questdo importante
que pode levar a varios resultados, por exemplo, “dores e
incdémodos”, “pontadas”, inflamacdo local, restricdo em

mobilidade, dor, obstrucdo intestinal e algumas vezes, nos



-61 -

casos mais grave, morte. No caso de cirurgia ginecoldgica,
o resultado pode ser infertilidade. Coédgulos adicionais
que formam trombos ricos em fibrina estdo implicados na
cicatrizacdo dérmica e re-estenose.

Sem estar ligado por qualguer teoria, cré-se que a
formacdo de aderéncias ©pode ser aumentada devido a
deficiéncia em fibrindlise resultando na manutencdo e
aumento de formacdo de coadgulos. O tratamento com um
inibidor de TAFIa peri e/ou pdbds intervencdo cirtrgica pode
aumentar a fibrindélise dos trombos ricos em fibrina e, em
consequéncia, inibir a formacéo, 0 aumento, a
estabilizacdo de trombos e, deste modo inibir a formacéo
de aderéncias. Um inibidor de TAFIa dado sistemicamente ou
localmente como uma aplicacdo tépica, pode ser visto como
benéfico numa variedade de procedimentos cirtrgicos. Além
disso, a administracdo de um inibidor de TAFIa pode ser
utilizado para tratar aderéncias resultantes de outras
formas de traumas fisicos nédo-cirurgicos onde estes
causaram sangramento interno. Exemplos de tais traumas
podem incluir lesdes em desporto, ou qualquer outra coisa
que resulte numa rotura, corte, contusdo ou endurecimento
do corpo.

A presente invencdo também proporciona a utilizacéo
de compostos de fédrmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
farmacos farmaceuticamente aceitaveis na preparacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de aderéncias
ou cicatrizacdo dérmica.

A invencdo também proporciona um método para o
tratamento ou prevencdo de aderéncias ou cicatrizacéo
dérmica que compreende administrar uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (I) e
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seus sais, solvatos e pro-fadrmacos farmaceuticamente
aceitaveis a um doente em necessidade de tal tratamento.

Além disso, a invencdo também proporciona a
utilizacdo de um inibidor de TAFIa na preparacdo de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de aderéncias
ou cicatrizacdo dérmica. Preferencialmente, o referido
inibidor de TAFIa deve ter um Ki inferior a 20 pM,
utilizando o ensaio descrito adiante. Preferencialmente, o
referido inibidor de TAFIa deve ter uma selectividade para
TAFIa em relacdo a carboxipeptidase N de > 50:1,
preferencialmente > 1000:1, wutilizando o ensaio descrito
adiante. Preferencialmente, os referidos inibidores de
TAFIa s&do ndo-peptidicos.

O TAFIa liga-se com a bradiquinina e a fragmenta (Tan
et al,. Biochemistry 1995, 34, 5811). H& muitos estados
patoldégicos que sdo conhecidos por se beneficiarem da
manutencdo ou aumento dos niveis de bradigquinina. Em
concordéncia, a presente invencdo também proporciona a
utilizacdo dos compostos de férmula (I) e seus sais,
solvatos e pro-farmacos farmaceuticamente aceitédveis na
preparacdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencdo de estados patoldgicos que se beneficiam da
manutencdo ou aumento dos niveis de bradigquinina.

A invencdo também proporciona um método para o
tratamento ou prevencdo de estados patoldgicos que se
beneficiam da manutencdo ou aumento dos niveis de
bradiquinina que compreende administrar uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (I) e
seus sais, solvatos e pro-farmacos farmaceuticamente

aceitdveils a um doente em necessidade de tal tratamento.
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Os estados patoldgicos conhecidos por beneficiarem-se
da manutencdo ou aumento dos niveis de bradiquinina
incluem: doencas tais como hipertenséo, angina,
insuficiéncia cardiaca, hipertensédo pulmonar,
insuficiéncia renal e faléncia de o6rgéos.

Os inibidores de TAFIa sdo eficazes no tratamento
de qualquer estado em que a fibrose ¢é um factor
contribuinte. Em concordancia, a presente invencdo também
proporciona a utilizacdo de inibidores de TAFIa na
preparagao de um medicamento para 0 tratamento ou
prevencéao de doenca fibrética. Preferencialmente, o
referido inibidor de TAFIa deve ter um Ki inferior a 20
M, utilizando o ensaio descrito adiante.
Preferencialmente, o referido inibidor de TAFIa deve ter
uma selectividade para TAFIa em relacdo a carboxipeptidase
N de > 50:1, preferencialmente > 1000:1, wutilizando o
ensaio descrito adiante. Preferencialmente, os referidos
inibidores de TAFIa s&o ndo-peptidicos. Particularmente
preferidos sdo os compostos de fdérmula (I) e seus sais,
solvatos e pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis.

Os estados fibréticos adequados incluem fibrose
cistica, doenca fibrdética pulmonar, por exemplo, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (COPD), sindrome da angustia
respiratéria do adulto (ARDS), displasia fibromuscular,
doenca pulmonar fibrdética e depdsitos de fibrina no olho
durante cirurgia oftédlmica.

Em concordéncia, a presente invencdo proporciona a
utilizacdo de um composto de fdédrmula (I) tal como aqui
revelado na preparacdo de um medicamento para o tratamento
ou prevencdo de um estado fibrdético seleccionado de

fibrose cistica, doenca fibrdética pulmonar, doenca
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pulmonar obstrutiva crénica (COPD), sindrome da angustia
respiratéria do adulto (ARDS), displasia fibromuscular,
doenca pulmonar fibrdética e depdsitos de fibrina no olho
durante cirurgia ofté&lmica.

A invencdo também proporciona um método para o

tratamento ou prevencéao de um estado fibrético
seleccionado de fibrose cistica, doenca fibrdética
pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva crdnica (COPD),
sindrome da angustia respiratdéria do adulto (ARDS),

displasia fibromuscular, doenca pulmonar fibrdética e
depdsitos de fibrina no olho durante cirurgia oftédlmica
que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de fédrmula (I) e seus sais, e pro-
farmacos farmaceuticamente aceitdveis a um doente em
necessidade de tratamento.

Os inibidores de TAFIa sdo eficazes no tratamento
da inflamacdo. Em concordédncia, a presente invencdo também
proporciona a utilizacdo de inibidores de TAFIa na
preparacdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencdo da inflamacdo. Preferencialmente, o referido
inibidor de TAFIa deve ter um Ki inferior a 20 pM,
utilizando o ensaio descrito adiante. Preferencialmente, o
referido inibidor de TAFIa deve ter uma selectividade para
TAFIa em relacdo a carboxipeptidase N de > 50:1,
preferencialmente > 1000:1, wutilizando o ensaio descrito
adiante. Preferencialmente, os referidos inibidores de
TAFIa s&do ndo-peptidicos. Particularmente preferidos séo
os compostos de férmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
farmacos farmaceuticamente aceitaveis.

Em particular, a invencdo pode ser utilizada para o

tratamento ou prevencdo de doencas inflamatdérias tais como
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asma, artrite, endometriose, doencas inflamatdérias do
intestino, psoriase e dermatite atdpica e para doencas
neurodegenerativas tais como Alzheimer e Parkinson.

Em concordédncia, a presente invencdo proporciona a
utilizacdo de um composto de fédrmula (I) e seus sais,
solvatos e pro-farmacos farmaceuticamente aceitédveis na
preparacdo de um medicamento para o tratamento de uma
doenca inflamatéria seleccionada de asma, artrite,
endometriose, doencas inflamatdérias do intestino, psoriase
e dermatite atépica e doencas neurodegenerativas,
Alzheimer e Parkinson.

A invencdo também proporciona um método para o
tratamento ou prevencao de uma doenca inflamatdria
seleccionada de asma, artrite, endometriose, doencas
inflamatérias do intestino, psoriase e dermatite atdpica e
doencas neurodegenerativas, Alzheimer e Parkinson, gue
compreende administrar uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de fédrmula (I) e seus sais, solvatos
e pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis a um doente em
necessidade de tratamento.

Deve ser entendido que todas referéncias agqui citadas
para tratamento incluem tratamento curativo, paliativo e
profilatico.

Os compostos da presente invencdo foram testados
utilizando o seguinte ensaio. Para determinar o grau de
inibicdo do TAFIa, os compostos foram incubados com TAFI
activado, e a quantidade de 1inibicdo foil expressa em
termos de Ki. Este ensaio tem por base aquele revelado em

Boffa et al., J. Biol. Chem., 1998, 273, 2127.

Ensaio para inibicdo de TAFIa.
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i) Activacdo de TAFI

TAFI humano (recombinante ou purificado) foi activado
por meio da incubacdo de 20 upL de solucdo mide (360 g/mL)
com 10, pL de trombina humana (10 NIH unidades/mL), 10 uL
de trombomodulina de coelho (30 g/mL), 6 pL de cloreto de
calcio (50 mM) em 50 pL de tampdo HEPES 20 mM (N-[2-
hidroxietil]piperazina-N-[acido 2-etanossulfdédnico])
contendo 150 mM de cloreto de sébdio e 0,01% TWEEN 80
(mono-oleato de polioxietileno-sorbitan) pH 7,6 durante 20
minutos a 22 °C. No final do periodo de incubacdo, a
trombina foi neutralizada pela adicdo 10 pL de PPACK (D-
Phe-Pro-Arg clorometil <cetona) (100 nM). A solucdo de
TAFIa foi armazenada em gelo durante 5 minutos e

finalmente diluida com 175 pL de tampdo HEPES.

ii) Determinacdo de Ki (TAFIa)

Ki Calculado

Foram feitas varias diluic®es diferentes do composto
de teste em 4gua. A 20 ulL de cada diluicdo foram
adicionados 150 pL de tampdo HEPES e 10 pL de TAFIa, que
foi entdo pré-incubado durante 15 minutos a 24 °C. A cada
diluicdo foram entdo adicionados 20 pL de furilacriloil-
alanil-lisina (FAAL) a uma concentracao padrédo. A
quantidade de substrato foi medida pela leitura da
absorvéncia da mistura de reaccdo a 330 nm a cada 15
segundos durante 39 minutos. A reaccdo foi realizada a 24
°C e as amostras foram misturadas por 3 segundos antes de

cada leitura de absorvéncia.
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Q.

Um grafico da % de inibicdo em comparacdo com a
concentracdo do composto de teste foi entdo tracado; a
partir do qual foi calculado o valor de ICsy. O valor de Ki
pode entdo ser calculado utilizando a equacdo de Cheng-
Prusoff.

Dois controlos, positivo e negativo, foram
utilizados para verificar a precisdo dos resultados em
cada caso. Para o primeiro controlo, o ensaio foi
realizado como acima mencionado, mas com 20 pL de &agua em
vez de uma diluicdo do composto de teste. Isto apresentou
uma inibicdo minima. Para o segundo controlo, o ensaio foi
realizado como acima mencionado, mas com uma quantidade
eficaz de um inibidor especifico de carboxipeptidase em
vez de uma diluicdo do composto de teste. Isto apresentou

uma inibicdo méxima.

No caso dos dois controlos ndo demonstrarem
inibicdo minima e méxima respectivamente, entdo o0s
resultados foram descontados e o composto de teste foi
reanalisado.

Utilizando o ensaio acima citado constatou-se que
os compostos da presente invencdo sdo inibidores potentes
e selectivos de TAFIa. Todos os compostos tinham um valor
de Ki inferior a 20 uM. Os valores especificos de Ki de

certos compostos estdo pormenorizados adiante:

Acido (+)-6-amino-2-[ (1-n-propil-1H-imidazol-4-11)
metil]lhexandico (Exemplo 3) Ki = 310 nM

Acido (+)-(28)-5-amino-2-[ (l-n-propil-1H-imidazol-
4-il)metil]pentandico (Exemplo 7) Ki = 13 nM
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Acido (28)-2-[(2-aminoetil)amino]-3- (1H-imidazol-4-
il)propandico (Exemplo 11) Ki = 344 nM

Acido (28)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-[1-(1,3-tiazol-
5-ilmetil)-1H-imidazol-4-il]propandico (Exemplo 45) Ki =
197 nM.

Foi também determinada a selectividade dos
compostos da presente invencdo para TAFIa em relacdo a
carboxipeptidase N. Isto foi feito por meio do céalculo de
Ki dos compostos da presente invencéo quanto a
carboxipeptidase N, depois comparando o mesmo ao Ki para o
TAFIa. O valor de Ki foi calculado utilizando o ensaio
para o céalculo de Ki de TAFIa, mas substituindo 10 puL de

carboxipeptidase N humana por 10 plL de TAFIa.

Os compostos da presente invencdo exibem uma forte
selectividade para TAFIa em relacdo a carboxipeptidase N
da ordem de > 50: 1.

Os compostos da presente invencdo sdo inibidores de
TAFIa, cuja utilidade tem por base evitar a reaccdo entre
um trombo em desenvolvimento e o TAFIa.

Constatou-se gque os compostos da presente invencédo
sdo também capazes de ligarem-se a uma molécula de TAFI,
no sitio implicado na reaccdo entre TAFIa e o coadgulo em
desenvolvimento. A utilizacdo de inibidores de TAFIa, tal
como descrito acima em termos de ambito e utilidade,
incluem estes inibidores de TAFIa que se ligam ao TAFTI.

Os compostos de férmula (I) também podem gser
administrados  Jjuntamente com outros anti-trombdticos,
incluindo anti-plaquetas, anticoagulantes e

profibrinoliticos. 0Os anti-trombdéticos adequados incluem,
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aspirina, Plavix™, ticlopidina, varfarina (Coumarin™) ,
heparina nao fraccionada, hirudina (Lepirudin™),
estreptoquinase, uroquinase, activador do plasminogénio
tecidual recombinante (tPA), dipiridamole, Reopro™,
Aggrastat™ e Integrilin™. Os compostos de fdérmula (I)
também podem ser administrados Jjuntamente com anti-
hipertensivos e com agentes para tratar dislipidemia, tais
como estatinas, por exemplo Lipitor™. Qutras classes de
farmacos adequados para co-administraréo incluem
inibidores do Factor X e anti-arritmicos, tais como
amiodarone ou digoxina.

A presente invencdo proporciona a utilizacdo de um
inibidor de TAFIa na preparacdo de um medicamento em
associacdo com um antitrombdético para o tratamento de
trombose. A presente invencdo proporciona a utilizacdo de
um composto de férmula (I) tal como descrito acima na
preparacdo de um medicamento em associacdo com  um
antitrombdético para o tratamento de trombose.

Numa forma de realizacdo preferida o antitrombdético
¢ um profibrinolitico. Numa forma de realizacdo mais
preferida o antitrombdético ¢é activador do plasminogénio
tecidual recombinante (tPA).

A presente 1invencdo proporciona um método para o
tratamento ou prevencdo de trombose, que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
inibidor de TAFIa em associacdo com um antifibrinolitico a
um doente em necessidade de tal tratamento.

A presente invencdo também proporciona um método para
o tratamento ou prevencdo de trombose, que compreende
administrar uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de férmula (I) e seus sais, solvatos e pro-
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fdrmacos farmaceuticamente aceitdveis em associacdo com um
antifibrinolitico a um doente em necessidade de tal
tratamento.

Numa forma de realizacdo preferida o antitrombdtico é
um profibrinolitico. Numa forma de realizacdo mais
preferida o antitrombdético ¢ activador do plasminogénio

tecidual recombinante (tPA).

A presente invencgdo proporciona um kit compreendendo:

a) uma composicdo compreendendo um composto de

férmula (1) tal como aqui revelado e um
diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitéavel;

b) uma composicdo compreendendo um antitrombdético
e um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel;

c) um recipiente.

Os componentes deste kit podem ser administrados
separadamente, simultaneamente ou sequencialmente.

A capacidade de um inibidor de TAFIa utilizado em
conjunto com um antitrombdético para a lise de trombos foi
investigada utilizando procedimentos cirtrgicos similares
aqueles descritos em J. Cardiovasc. Pharmacol. Fevereiro

de 1994; 23 (2) 194-202 e 203-211.

O estudo foi concebido com 4 grupos (8 cdes/grupo):

(1) pré-tratamento com aspirina/perfusdo com veiculo;
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(ii1) sem pré-tratamento/perfusdo com veiculo;

(i1i1) sem pré-tratamento/inibidor de TAFIa; e

(iv) pré-tratamento com aspirina/inibidor de TAFIa.

Método

O pré-tratamento com aspirina foi de 325 mg por dia
durante 3 dias. O inibidor de TAFIa (composto do Ex 7) foi
dado como uma dose de carga seguido por uma perfuséo
continua com o objectivo de alcancar um estado estavel de
concentracdo livre no plasma de 4000 nM (220 x ICsy para
TAFIa, in vitro). Trinta minutos depois de iniciar a
perfusdo do veiculo ou composto uma corrente eléctrica
continua foi administrada ao lumen da artéria coronéria
circunflexa esquerda (LCX) para provocar uma lesédo
endotelial e estimular a producdo de um trombo. Deixou-se
que o0s trombos amadurecessem durante 1 hora antes de
tentar a lise do trombo e provocar a reperfusdo do wvaso
com t-PA. Um total de 4 injeccdes em bolus de t-PA (cada
0,45 mg/kg i.v.) foram dadas sequencialmente com 15
minutos de intervalo. O fluxo sanguineo através da artéria
coronaria foi entdo monitorizado durante mais 2 horas de
modo a avaliar a paténcia do vaso. 0Os tempos de oclusdo do
vaso e reperfusdo foram medidos e a guantidade e a
qualidade do fluxo sanguineo foram analisadas pobs-
reperfusdo do wvaso. Além disso, foram também avaliados o
efeito do tratamento sobre o sangramento cirtrgico, o
tempo de coagulacdo activado, o sangramento cutdneo e a

agregacao de plaquetas.



-T2 -

Resultados

Os dados estdo descritos na Fig. 1. Pela Fig. 1 é

possivel observar que:

1)

3)

4)

S6 tPA & superior a associacdo de tPA e

aspirina.

A associacdo de um inibidor de TAFIa e tPA ¢&

muito superior a sé tPA.

A melhoria no fluxo do sangue coronéario
provocada pelo inibidor de TAFIa foi mantida
por todo o periodo de reperfusdo (165 minutos)
com um fluxo significativamente maior em
comparagao com os respectivos controlos.
Particularmente, o inibidor de TAFIa aumentou
de forma significativa a proporcdo de animais
nos quais o fluxo era > 75% da linha de base no
final do protocolo. No final da experiéncia
apenas 2/8 dos cdes no grupo sem pré-
tratamento/veiculo e 1/8 dos cdes no grupo pré-
tratamento com aspirina/veiculo tinham
paténcia. Em contraste, os vasos lesionados
tinham paténcia em 8/8 dos cdes no grupo de

tratamento com inibidor de TAFIa.

Ndo houve efeito de nenhum dos tratamentos
sobre o) sangramento cirtirgico, tempo de

sangramento cuténeo, tempo de coagulacao
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activado ou agregacédo de plagquetas induzida por

ADP seja pré ou pds tratamento com t-PA.

A associacédo (iv) ndo é aqui considerada.

A presente invencdo proporciona uma composicdo que
compreende um composto de férmula (I) e um excipiente,
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitével.

Os compostos de férmula (I) podem ser administrados
sés mas, de um modo geral, serdo administrados em mistura
com um excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel seleccionado relativamente a via de
administracdo pretendida e préatica farmacéutica padréo.

Por exemplo, os compostos de fédrmula (I) podem ser
administrados por via oral, bucal ou sublingual na forma
de comprimidos, céapsulas, &évulos, elixires, solucdes ou
suspensdes, que podem conter agentes aromatizantes ou
corantes, para aplicacodes de libertacéo imediata,
retardada, modificada, prolongada, pulsada ou controlada.

Tais comprimidos podem conter excipientes, tais como
celulose microcristalina, lactose, citrato de sédio,
carbonato de célcio, fosfato de célcio dibésico e glicina,
desintegrantes tais como amido (preferencialmente amido de
milho, batata ou tapioca), glicolato de amido sdédico,
croscarmelose sdébdica e certos silicatos complexos e
aglutinantes de granulacdo tais como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , hidroxipropilcelulose
(HPC), =sacarose, gelatina e goma ardbica. Além disso,
podem ser incluidos agentes lubrificantes tais como
estearato de magnésio, dcido estearico, behenato de

glicerilo e talco.
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Composicdes sdlidas de um tipo similar também podem
ser utilizadas como enchimentos em céapsulas de gelatina.
Neste sentido, os excipientes preferidos incluem lactose,
amido, uma celulose, acucar do leite ou glicdis de alto
peso molecular. Para suspensdes aquosas e/ou elixires, oS
compostos de formula (I) podem ser associados com varios
agentes edulcorantes ou aromatizantes, matéria corante ou
pigmentos, com agentes emulsificantes e/ou de suspensido e
com diluentes tais como &agua, etanol, propilenoglicol e
glicerina e combinac¢d&es destes.

Os compostos de fdérmula (I) também podem ser
administrados na forma de uma cépsula de gelatina mole ou
dura cheia com um liquido ou suspensédo. Tais céapsulas séao,
em geral, feitas de gelatina, glicerina, &4gua e sorbitol.
As capsulas duras sdo distintas das céapsulas moles por
conterem menos agua e, deste modo, terem uma casca
correspondentemente mais forte. Excipientes adicionais

adequados para utilizacdo em tais cépsulas incluem

propilenoglicol, etanol, agua, glicerol e 6leos
comestiveis.
Os compostos de férmula (I) também podem ser

administrados por via parentérica, for exemplo, por via
intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraniana, intramuscular ou subcutdnea, ou podem ser
administrados por meio de técnicas de perfusdo. Para tais
administracdes parentéricas, os compostos sdo melhor
utilizados na forma de uma solucdo aquosa estéril que pode
conter outras substédncias, por exemplo, sais ou glucose
suficientes para tornar a solucdo isotdnica com o sangue.

As solucdes aquosas devem ser adequadamente tamponadas
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(preferencialmente a um pH de 3 a 9), se necessario. A
preparacédo de formulacdes parentéricas adequadas em
condicdes estéreis é prontamente conseguida por meio de
métodos farmacéuticos convencionais bem conhecidos dos
especialistas na técnica.

Os compostos de férmula (I) também podem ser
administrados por via intranasal ou por inalacdo e séo
administrados convenientemente na forma de um inalador de
pbd seco ou uma apresentacdo de pulverizador aerossol a
partir de um recipiente pressurizado, bomba, pulverizador,
atomizador ou nebulizador, com ou sem a utilizacdo de um
propulsor adequado, for exemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, um
hidrofluoroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA
134A™) ou 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA™),
didéxido de carbono ou outro gas adequado. No caso de um
aerossol pressurizado, a dose unitéria pode ser
determinada proporcionando uma valvula para administrar
uma quantidade medida. O recipiente pressurizado, bomba,
pulverizador, atomizador ou nebulizador pode conter uma
solucdo ou suspensdo do composto activo, por exemplo,
utilizando wuma mistura de etanol e o propulsor como
solvente, que adicionalmente pode conter um lubrificante,
por exemplo, trioleato de sorbitano. As cépsulas e
cartuchos (feitos, por exemplo de gelatina) para
utilizacdo num inalador ou insuflador podem ser formulados
para conter uma mistura em pd de um composto de foérmula

(I) e uma base em pd adequada, tal como lactose ou amido.

Alternativamente, os compostos de fédrmula (I) podem

ser administrados na forma de um supositdério ou pessario
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ou podem ser aplicados topicamente na forma de um gel,
hidrogel, locéo, solucéo, creme, pomada ou pbd. Os
compostos de féormula (I) também podem ser administrados
por via dérmica ou transdérmica, por exemplo, por meio da
utilizacdo de um sistema adesivo para a pele. Podem também
ser administrados pelas vias pulmonar ou rectal.

Os compostos também podem ser administrados pela
via ocular. Para utilizacdo ofté&lmica, os compostos podem
ser formulados <como suspensdes micronizadas em soro
fisioldgico estéril isotdénico, de pH ajustado, ou,
preferencialmente, Como solucdes em SOro fisioldgico
estéril isotdénico, de pH ajustado em associacdo com um
agente conservante tal como um cloreto de benzilalcédnio.
Alternativamente, podem ser formulados numa pomada, tal
como petrolato.

Para aplicacdo tépica, os compostos de férmula (I)
podem ser formulados como uma pomada adequada contendo o
composto activo suspenso ou dissolvido na mesma, por

exemplo, uma mistura com um ou mais dos seguintes: 6leo

mineral, petrolato liquido, petrolato branco,
propilenoglicol, composto de polioxietileno e
polioxipropileno, cera emulsificante e agua.

Alternativamente, podem ser formulados como uma locdo ou
creme adequados, suspensos ou dissolvidos, por exemplo,
numa mistura de um ou mais dos seguintes: 6leo mineral,
monoestearato de sorbitano, um polietilenoglicol, parafina
liquida, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, &lcool
cetearilico, 2-octildodecanol, &lcool benzilico e &agua.

Os compostos de férmula (I) também podem ser
utilizados em associacéo com uma ciclodextrina. As

ciclodextrinas s&o conhecidas por formarem complexos de
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inclusdo e ndo-inclusdo com moléculas de farmacos. A
formacéo de um complexo farmaco-ciclodextrina pode
modificar a solubilidade, taxa de dissolucéo,
biodisponibilidade e/ou propriedade de estabilidade de uma
molécula de farmaco. 0Os complexos farmaco-ciclodextrina,
de um modo geral, sdo uUteis para a maioria das formas
farmacéuticas e vias de administracdo. Como alternativa a
complexacdo directa com o farmaco, a ciclodextrina pode
ser utilizada como um aditivo auxiliar, por exemplo, como
um veiculo, diluente ou solubilizador. As ciclodextrinas
alfa, beta e gama sdo mais wutilizadas frequentemente e
exemplos adequados estdo descritos nos documentos WO-A-
91/11172, WO-A-94/02518 e WO-A98/55148.

A  invencdo ¢ ainda ilustrada ©pelos seguintes
exemplos ndo limitativos.

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho
de ponto de fusdo Gallenkamp utilizando tubos capilares de
vidro e ndo foram corrigidos. Salvo indicado em contréario,
todas as reaccgbdbes foram realizadas numa atmosfera de
azoto, utilizando solventes anidros comercialmente
disponiveis. “Amoniaco 0,88” refere-se a uma solucédo
aquosa de amoniaco comercialmente disponivel de cerca de
0,88 de gravidade especifica. A cromatografia de camada
fina foi realizada em placas de vidro da Merck pré-
revestidas de silica gel (60 F254) e cromatografia em
colona de gel de silica foi realizada utilizando 40-63 pm
de silica gel (silica gel 60 da Merck). A cromatografia de
troca idénica foi realizada utilizando a resina de troca
i6énica especificada que tinha sido pré-lavada com agua
desionizada. 0Os espectros de RMN de protdes foram medidos

num espectrémetro Varian Inova 300, Varian Inova 400, ou
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Varian Mercury 400 nos solventes especificados. Nos
espectros de RMN, apenas oS protdes intercambidveis que
parecem distintos dos picos dos solventes sdo registados.
Os esgpectros de massa de baixa resolucdo foram registados
num Fisons Trio 1000, wutilizando ionizacdo positiva por
termospray ou num Finnigan Navigator, utilizando ionizacéo
positiva ou negativa por electrospray. Os espectros de
massa de alta resolucdo foram registados num Bruker Apex
IT FT-MS wutilizando ionizacdo positiva por electrospray.
As anaédlises de combustdo foram conduzidas por Exeter
Analytical UK. Ltd., Uxbridge, Middlesex. As rotacdes
bpticas foram determinadas a 25 °C utilizando um
polarimetro Perkin Elmer 341 utilizando os solventes e as
concentracdes especificadas. Os compostos do exemplo
designados como isdmeros oépticos (+) ou (-) sdo atribuidos
com base no sinal da rotacdo odptica quando determinados em

agua desionizada.

Abreviaturas e Definicdes

Arbocel™ Agente de filtracdo, de J. Rettenmaier &
Sohne, Alemanha

Amberlyst® 15 Resina de troca idénica, disponivel da
Aldrich Chemical Company

atm Pressdo em atmosferas (1 atm = 760 Torr)

Biotage™ Cromatografia realizada utilizando cartucho
de silica gel Flash 75 da Biotage, Reino
Unido

BOC Grupo terc-Butiloxicarbonilo

br Largo
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Degussa® 101

DOWEX®

(SIS

HRMS

Hyflo™
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LRMS
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m

m/z

MCI™ gel
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Concentracdo wutilizada para medicdes de

rotacdo dptica em g por 100 mL

0,10)

(1 mg/mL & c

Catalitico

Dubleto

Dubleto of dubletos

palddio sobre carvdo activado a 10% em peso
tipo Degussa E101 disponivel da Aldrich
Chemical Company

Resina de troca idénica, da Aldrich Chemical
Company

Excesso enantiomérico

Espectroscopia de Massa de Alta Resolucéo

(varrimento de ionizacédo positiva por
electrospray)

Hyflo super «cel® da Aldrich Chemical
liguido

Espectroscopia de Massa de Baixa Resolucéo

(varrimento de ionizacédo positiva por
electrospray ou termospray)

Espectroscopia de Massa de Baixa Resolucéo
(electrospray ionisation negative scan)
Multipleto

Pico do espectro de massa
Polimero de alta porosidade, CHP20P 75-150
pm, da Mitsubishi Chemical Corporation
Quarteto

Factor de retencadao em TLC

Singuleto
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Sep-Pak® Cartucho de silica gel Cl18 de fase reversa,

Waters Corporation

t Tripleto
TLC Cromatografia de Camada Fina
0 Deslocamento quimico
Exemplo 1
Acido () -5-amino-2- (1H-imidazol-4-ilmetil)
pentandico

HO

NH,

""I\\

N .
H

Uma mistura do éster da Preparacdo 1 (150 mg, 0,25
mmol) em dioxano (2 mL) e hidréxido de sdédio aquoso (2 mlL,
2 N) foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5 horas.
Acido cloridrico aquoso (6 mL, 6 N) foi cuidadosamente
adicionado e a reaccdo foi aquecida sob refluxo durante,
24  horas. A mistura arrefecida foi purificado ©por
cromatografia em coluna de troca idénica (DOWEX® 50WX8-
200), utilizando um gradiente de eluicéo de agua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3). O produto foi
triturado com metanol para dar o composto sob epigrafe

como um sé6lido branco, 28 mg, 57% de rendimento.
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'"H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 1,44-1,75 (m, 4H), 2,48
(m, 1H), 2,62 (dd, 1H), 2,90 (m, 3H), 6,81 (s, 1H), 7,55
(s, 1H).
HRMS: m/z 198,1242 (MH+) calculada 198,1237.

Exemplo 2

Acido () -5-amino-2-[ (l-n-propil-1H-imidazol-4-

il)metil]pentandico

H.N
N CH,
TP

OH

Uma mistura do éster da Preparacdo 2 (85 mg, 0,17
mmol) em dioxano (1 mL) e hidrdéxido de sdédio aquoso (1 mL,
2 N) foi agitada a temperatura ambiente durante 72 horas.
Anadlise por TLC mostrou material de partida restante,
entdo a reaccdo foi aquecida a 70 °C durante 3 horas.
Acido cloridrico aquoso (2 mL, 6 N) foi adicionado &
solucdo arrefecida e a reaccdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas. Analise por TLC mostrou
material de partida restante, entdo a reaccdo foi aquecida
a 70 °C durante mais 2 horas. A mistura arrefecida foi
extraida com hexano, e a solucdo aquosa restante foi
purificada por cromatografia em coluna de troca idnica
(DOWEX® 50WX8200) eluindo com um gradiente de solvente de
dgua desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3). O produto

foi dissolvido num volume minimo de &gua desionizada, e
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liofilizado para dar o composto sob epigrafe como uma

goma, 18 mg, 43% de rendimento.

'"H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,45-1,70
(m, 4H), 1,79 (m, 2H), 2,43-2,60 (m, 2H), 2,76-2,95 (m,
3H), 3,90 (t, 2H), 6,86 (s, 1H), 7,45 (s, 1H).

HRMS: m/z 240,1713 (MH+), calculada 240,1706.

Exemplo 3

Acido () -6-amino-2-[ (1-n-propil-1H-imidazol-4-1i1)

metil]hexandico

Hac//_\Nﬁ\
N

HN

o OH

Uma mistura da amina protegida da Preparacdo 3 (17
mg, 0,05 mmol) em &cido cloridrico aquoso (2 mL, 6 N) foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A solucédo
foi purificada directamente por cromatografia de troca
iénica (DOWEX® 50WX8-200), eluindo com um gradiente de
solvente de &gua desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3),
para dar o composto em epigrafe, 7 mg, 55% de rendimento.

'"H-RMN (CDs0OD, 300 MHz) &: 0,88 (t, 3H), 1,42 (m,
3H), 1,62 (m, 3H), 1,78 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,89 (m,
3H), 3,90 (t, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,46 (s, 1lH).

HRMS: m/z 254,1870 (MH+), calculada 254,1863.
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Exemplo 4

Acido (-)-(2R)-5-amino-2-[(l-n-butil-1H-imidazol-4-

il)metil]pentandico

Uma mistura do éster da Preparacdo 6 (185 mg, 0,35
mmol) em dioxano (6 mL) e hidréxido de sdédio aquoso (6 mlL,
2 N) foi agitada a 50 °C durante 3 horas. Acido cloridrico
aquoso (12 mL, 6 N) foi adicionado cuidadosamente, e a
reaccdo fol agitada a 70 °C durante mais 18 horas. A
mistura arrefecida foi lavada com éter e a solucdo aquosa
foi purificada por cromatografia de troca idénica (DOWEX®
50WX8-200) eluindo com um gradiente de solvente de A&gua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 95:5). O produto foi
bem azeotropado com éter e seco sob vacuo para dar o
composto em epigrafe como um sdélido esbranquicado, 45 mg,
51 % de rendimento.

"H-RMN (CDs0OD, 300 MHz) &: 0,97 (t, 3H), 1,33 (m,
2H), 1,48-1,79 (m, oH), 2,45-2,61 (m, 2H), 2,79-2,95 (m,
3H), 3,95 (t, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,45 (s, 1lH).

HRMS: m/z 254,1873 (MH+), calculada 254,1863.
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Exemplo 5

Acido (+)-(2S)-5-amino-2-[(l-n-butil-1H-imidazol-4-

il)metil]pentandico

3

0 OH

O composto em epigrafe foi obtido num rendimento de
35% a partir do éster da Preparacdo 7, seguindo um
procedimento similar ao descrito no Exemplo 4

"H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 0,97 (t, 3H), 1,33 (m,
2H), 1,48-1,79 (m, oH), 2,45-2,61 (m, 2H), 2,79-2,95 (m,
3H), 3,95 (t, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,45 (s, 1lH).

HRMS: m/z 254,1874 (M+), calculada 254,1863.

[a]lp = +3,7 (c 0,14, &gua desionizada)

[a]D = =-5,2 (¢ 0,15, metanol)

Exemplo 6

Acido (=) - (2R)-5-amino-2-[ (1-n-propil-1H-imidazol-

4-i1) metil]pentandico
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Uma solucdo da amina protegida da Preparacdo 9
(1,01 g, 2,97 mmol) em &cido cloridrico aquoso (15 mL, 6
N) foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A
solucdo foi purificada directamente por cromatografia de
troca idbnica (DOWEX® 50WX8 200), eluindo com um gradiente
de solvente de 4gua desionizada:amoniaco 0,88(100:0 a
97:3), para dar o composto em epigrafe, 680 mg, 94% de
rendimento.

'H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 0,84 (t, 3H), 1,48 (m,
1H), 1,55-1,68 (m, 3H), 1,76 (m, 2H), 2,42-2,57 (m, 2H),
2,86 (m, 3H), 3,83 (t, 2H), 6,82 (s, 1H), 7,42 (s, 1H),

HRMS: m/z 262.1533 (MNa+), calculada 262,1526.

An4lise Encontrada: C, 58,04; H, 8,93; N, 16,92.
Ci2H,1N50,90, 5H,0 requer C, 58,04; H, 8,93; N, 1lo6,92%.

[a]lp = -2,53 (¢ 0,15, &gua desionizada)

Exemplo 7

Acido (+)-(28)-5-Amino-2-(l-n-propil-1H-imidazol-4-

il metil]pentandico




H,N

Hidréxido de sdédio mono-hidratado (1,1 g, 28 mmol)
e agua (28 mL) foram adicionados a uma solucdo de lactama
da Preparacdo 11 (3 g, 9,33 mmol) em tetra-hidrofurano (45
mL) e a reaccdo foi agitada a temperatura ambiente durante
18 horas. A solucdo foi neutralizada utilizando &cido
cloridrico aquoso (6 N), depois mais é&cido (15 mL, 6 N)
foi adicionado e a solucdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas. A mistura foi purificada
directamente por cromatografia de troca idnica (DOWEX®
50WX8-200), eluindo com um gradiente de solvente de Aagua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3), para dar o
composto em epigrafe como um sdélido, 2,1 g, 94% de
rendimento. Este foi bem triturado com acetona, 0
sobrenadante foi removido e o s6lido residual foi seco sob
vadcuo para dar o composto em epigrafe como um sélido
branco.

"H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 0,60 (t, 3H), 1,30 (m,
2H), 1,40 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 2,26-2,40 (m, 2H), 2,57
(dd, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,68 (t, 2H), 6,66 (s, 1lH), 7,36
(s, 1H).

HRMS: m/z 240,1699 (MH+), calculada 240,1706.

Andlise Encontrada: C, 58,90, H, 8,90; N, 17,17.

C12H»1N30,00, 3H,O0 requer C, 58,88; H, 8,92; N, 16,99%.
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[a]lp = +2,80 (c 0,14, &gua desionizada)
[A]lp = -4,9 (c 0,16, metanol)

[0]lp = -5,0 (¢ 0,10, etanol).

Método alternativo para o Exemplo 7

Uma suspensédo do sal de quinidina da Preparacédo 110
(19 g, 28,06 mmol) em agua (95 mL) foi ajustada ao pH 10
utilizando uma solucdo de hidrdéxido de sdédio 5 N e a
mistura foili extraida com diclorometano (1 x 40 mL, 2 x 20
mL) . A suspenséao aquosa restante foi acidificada
utilizando acido cloridrico 5 N ao pH 0,5 e a solucdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A solucéo
foi purificada numa coluna de resina de troca 1idbnica
Dowex® HCR-S (40 g), utilizando um gradiente de eluicdo de
agua: amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3). A espuma resultante
foi diluida com acetona (20 mL), o sbé6lido foi filtrado e
seco sob vacuo a 40 °C para dar o composto em epigrafe
como um sélido branco, 4,6 g, 68% de rendimento.

"H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 0,87 (t, 3H), 1,50 (m,
1H), 1,58-1,72 (m, 3H), 1,78 (m, 2H), 2,44-2,59 (m, 2H),
2,90 (m, 3H), 3,88 (t, 2H), 6,84 (s, 1H), 7,46 (s, 1H).

LRMS: m/z 240 (MH+)

HRMS: m/z 240,1705 (MH+), calculada 240,1706.

An&dlise Encontrada: C, 49,10, H, 9,34; N, 14,31.

C12H21N30,93H,0 requer C, 49,13; H, 9,28; N, 14,32%.

Exemplo 8
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Acido (-)-(2R)-5-amino-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)

pentandico

Uma mistura da amina protegida da Preparacdo 12 (85
mg, 0,14 mmol) em hidréxido de sédio aquoso (1 mL, 2 N) e
dioxano (1 mL) foi agitada a temperatura ambiente durante
3 dias. Andlise por TLC mostrou material de partida
restante, entdo foi adicionado hidréxido de sbédio aquoso
adicional (1 mol, 2 N) e a reaccdo foi agitada a 50 °C
durante 18 horas. A mistura foi arrefecida e tratada com
4dcido cloridrico aquoso (5 mL, 6 N). A solucdo foi entéo
agitada a 80 °C durante 18 horas, arrefecida a temperatura
ambiente, hexano foi adicionado e a mistura foi agitada
durante uma hora. As camadas foram separadas e a fase
aquosa foi purificada directamente por cromatografia de
troca idénica (DOWEX® 50WX8-200), eluindo com um gradiente
de solvente de &gua desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a
97:3), para dar o composto em epigrafe, 20 mg, 73% de
rendimento.

'H-RMN (CD;OD, 300 MHz) &: 1,40-1,68 (m, 4H), 2,45
(m, 1H), 2,62 (dd, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 6,78
(s, 1H), 7,50 (s, 1H).

HRMS: m/z 198,1243 (MH+), calculada 198,1237.

[l = -6,0 (¢ 0,1 mg/ mL, &gua desionizada)
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Exemplo 9

Acido (+)-(28)-5-amino-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)

pentandico

HO

NH,

NlL\

N
H

O composto em epigrafe foi obtido num rendimento de
96% a partir da amina protegida da Preparacdo 13, seguindo
o procedimento descrito no Exemplo 8.

'H-RMN (CDs:0OD, 300 MHz) &: 1,45 (m, 1H), 1,59 (m,
3H), 2,47 (m, 1H), 2,62 (dd, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,90 (dd,
1H), 6,80 (s, 1H), 7,50 (s, 1H).

HRMS: m/z 220,1064 (MNa+), calculada 220,1056.

Exemplo 10

Acido () -5-amino-2-[ (4-n-propil-1H-imidazol-2-11)

metil]pentandico




Ny NH

H,N

Uma mistura da amina protegida da Preparacdo 14
(108 mg, 0,23 mmol) em &cido cloridrico aquoso (1,5 mL, 6
N) foi agitada sob refluxo durante 1,5 horas. A solucéo
arrefecida foi purificada directamente por cromatografia
de troca idnica (DOWEX® 50WX8-200), eluindo com um
gradiente de solvente de &gua desionizada:amoniaco 0,88
(100:0 a 96:4), para dar o composto em epigrafe como um
sélido branco, 30 mg, 55% de rendimento.

'H-RMN (CDs;0OD, 400 MHz) &: 0,95 (t, 3H), 1,45 (m,
1H), 1,62 (m, 5H), 2,48 (t, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,76 (dd,
1H), 2,86 (m, 2H), 2,98 (dd, 1H), 6,60 (s, 1H).

HRMS: m/z 240,1718 (MH+), calculada 240,1707.

An4lise Encontrada: C, 54,04; H, 8,97; N, 15,68.

Ci2Hy1N30,01, 5H,0 requer C, 54,12; H, 9,08; N, 15,78%.
Exemplo 11

Acido (2S)-2-[(2-aminoetil)amino]-3- (1H-imidazol-4-

il) propandico
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H
N
[ 2
N
HNS OH
H
0

Acido trifluoroacético (17 mL) foi adicionado gota
a gota a uma solucdo com agitacdo do produto da Preparacéo
16 (2,58 g, 8,2 mmol) em metanol:dgua (27 mL:14 mL). A
reaccdo era ligeiramente exotérmica com evolucgdo de
didéxido de carbono gasoso. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas e o solvente foi
removido por evaporacdo a pressdo reduzida para dar um
6leo incolor que foi seco sob vacuo de um dia para o
outro. 0O 6leo resultante foi tratado com uma solucdo de
hidréxido de sdédio aquoso (1 N) até que a solucdo tivesse
o pH=8. Uma outra porcdo de solucdo aquosa de hidrdéxido de
s6dio (1 N, 30 mL) foi adicionada e a solucdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 72 horas. A solucdo foi
concentrada a pressdo reduzida a 10 mL e purificada por
cromatografia de troca idnica (DOWEX® 50WX8-200) eluindo
com um gradiente de solvente de uma solucdo de éagua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3). O solvente foi
removido a pressdo reduzida para dar um &leo amarelo que
foi dissolvido em &gua desionizada (15 mL) e liofilizado
de um dia para o outro para dar uma espuma. Este material
foi dissolvido em Agua desionizada:metanol (95:5) e
adicionalmente purificado utilizando cromatografia em gel

MCI™ (55 g), eluindo com um gradiente de solvente de &gua
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desionizada:metanol (95:5) para dar o) composto em
epigrafe, 1,13 g, 69% de rendimento.

"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 0,95 (t, 3H), 1,45 (m,
1H), 1,62 (m, OH), 2,48 (t, 2H: 2,61-2,87 (m, 4H), 2,92
(m, 2H), 3,25 (t, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,59 (s, 1H).

LRMS: m/z 199,2 (MH+)

Andlise Encontrada: C, 43,36; H, 7,51; N, 25,12.
CgH14N,0O201, 3H,O requer C, 43,35; H, 7,54; N, 25,28%.

[a]lp = +1,74 (¢ 0,12, &gua desionizada)
Exemplo 12

Acido (2R)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-(1H-imidazol-4-

L

N~ : OH
N
H/\[r

0

il)propandico

O composto em epigrafe foi preparado a partir do
produto da Preparacdo 17 utilizando o procedimento
descrito para o Exemplo 11.

"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 0,95 (t, 3H), 1,45 (m,
1H), 1,62 (m, b5H), 2,48 (t, 2H: 2,57-2,82 (m, 4H), 2,89
(m, 2H), 3,22 (t, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,55 (s, 1H).

[]p = -1,0 (¢ 0,10, &gua desionizada)

Exemplo 13
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Acido (f)-2-[ (2-aminoetil)amino]-3-(1H-imidazol-2-

i
NS
N
HNS OH
H
0

Acido trifluoroacético (0,5 mL) foi adicionado gota

il)propandico

a gota a uma solucdo com agitacdo do produto da Preparacéo
18 (105 mg, 0,34 mmol) em metanol:dgua (2 mL:1 mL) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 4
horas. O solvente foi entdo removido por evaporacdo a
pressdo reduzida e o residuo foi tratado com uma solucédo
aquosa de hidréxido de sdédio (1 N) até que a solucéo
tivesse o pH=7. Uma outra porcdo de solucdo de hidrdéxido
de sbédio aquoso (1 N, 5 mL) foi adicionada e a solucdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 72 horas. A solucéo
de reaccdo foi entdo submetida a cromatografia de troca
iénica (DOWEX® 50WX8-200) eluindo com adgua
desionizada:amoniaco 0,88 (97:3). 0O solvente foi removido
por evaporacdo a pressdo reduzida para dar um residuo
sélido Dbranco. Este material foi dissolvido em 4&gua
desionizada:metanol (95:5) e foi purificado adicionalmente
utilizando cromatografia em gel MCI™, eluindo com &gua
desionizada:metanol (95:5) para dar o) composto em
epigrafe, 4 mg, 6% de rendimento.

'H-RMN (CDs0D, 300 MHz) &: 2,74-2,98 (m, 4H), 3,13
(m, 1H), 3,35 (m, 2H), 6,95 (s, 2H).
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Exemplo 14

Acido (285)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-(1H-imidazol-2-

HN \
D
N
HNC N OH
H
O

O produto da Preparacdo 19 (200 mg, 0,45 mmol) foi

il)propandico

tratado com 4cido cloridrico aquoso (6 N, 4 mL) e aguecido
até o refluxo durante 3 horas. O solvente foi entéo

removido por evaporacdo a pressdo reduzida e o residuo foi

purificado por cromatografia de troca idnica (DOWEX®
50WX8-200) eluindo com um gradiente de eluicdo 4&gua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3). O material

isolado foi entédo liofilizado para o dar o composto em
epigrafe como uma espuma, 62 mg, 69% de rendimento.

'"H-RMN (CD;OD, 300 MHz) &: 2,71-2,98 (m, 4H), 3,13
(m, 1H), 3,34 (m, 2H), 6,92 (s, 2H).

HRMS: m/z 199,1184 (MH+), calculada 199,1190.

Exemplo 15

Acido (28)-2-{[ (1R ou S)-1-(aminometil)propil]

amino}-3-(1H-imidazol-4-il)propandico
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H
N
CH, I />
N
H,N OH
N
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Acido trifluoroacético foi adicionado gota a gota a
uma solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 21 (91
mg, 0,26 mmol) em diclorometano (1 mL) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 17 horas em
atmosfera de azoto. O solvente foi entdo removido por
evaporacdo a pressdo reduzida e o residuo foi azeotropado
com tolueno. O material resultante foi dissolvido numa
solucdo de hidréxido de sdédio (5 mL, 2 N) e agitado a
temperatura ambiente durante 72 horas. A solucdo foi entéo
purificada por cromatografia de troca idnica (DOWEX®
50WX8-200), eluindo com um gradiente de solvente de &gua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 95:5), wpara dar o
composto em epigrafe, 37,3 mg, 62% de rendimento.

'H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 0,81 (t, 3H), 1,37 (m,
1), 1,50 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,78 (m,
1H), 2,90 (dad, 1H), 2,98 (dd, 1H), 3,33 (dd, 1H), 6,87 (s,
1H), 7.57 (s, 1H).

HRMS: m/z 227,1511 (MH+), calculada 227,1503.

Exemplo 16

Acido (28)-2-{[(1S ou R)-1-(aminometil)propil]

amino}-3-(1H-imidazol-4-il)-propandico
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H.N OH

I=

6]

Acido trifluoroacético foi adicionado gota a gota a
uma solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 22 (167
mg, 0,49 mmol) em diclorometano (1 mL) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 17 horas em
atmosfera de azoto. O solvente foi removido por evaporacéo
a pressdo reduzida e o residuo foi azeotropado com
tolueno. O material resultante foi dissolvido numa solucédo
aquosa de hidréxido de sédio (5 mL, 2 N) e agitada a
temperatura ambiente durante 72 horas. A solucdo foili entéo
purificada por cromatografia de troca idnica (DOWEX®
50WX8-200), eluindo com um gradiente de solvente de Aagua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 95:5) para dar o
composto em epigrafe, 38,7 mg, 35% de rendimento.

"H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 0,73 (t, 3H), 1,35 (m,
2H), 2,43 (m, 1H), 2,53 (t, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,95 (dd,
1H), 3,10 (dd, 1H), 3,40 (dd, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,60 (s,
1H) .

HRMS: m/z 227,1500 (MH+), calculada 227,1502.

Exemplo 17

Acido (28)-2-{[(1RS)-1- (aminometil)-2-metilpropil]

amino}-3-(lH-imidazol-4-il)-propandico
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Acido trifluoroacético (2 mL) foi adicionado a uma
solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 23 (100 mg,
0,28 mmol) em diclorometano (1 mL) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 17 horas. O solvente foi
entdo removido ©por evaporacdo a pressdo reduzida e o
residuo foi azeotropado com tolueno. O residuo foi entéo
dissolvido numa solucdo aquosa de hidréxido de sdédio (2 M,
2 mL) e agitado a temperatura ambiente durante 72 horas. A
solucdo foi entdo purificada por cromatografia de troca
i6énica (DOWEX® b5LH0WX8-200) eluindo com um gradiente de
solvente de &gua desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3).
O material isolado (35 mg) foi adicionalmente purificado
por cromatografia de fase reversa em silica gel (C1l8 Sep-
Pak®;), eluindo com &gua desionizada, e depois liofilizado
para dar o) composto em epigrafe (mistura de
diastereoisdmeros), 20 mg, 30% de rendimento.

"H-RMN (CD30D, 300 MHz) , mistura de
diastereoisdémeros, O: 0,67-0,90 (4x d, 6H), 2,40-3,40 (m,
7H), 6,85-6,95 (2 x s, 1H), 7,72-7,62 (2 x s, 1H).

HRMS: m/z 241,1661 (MH+), calculada 241,1659.

TLC: metanol: acetato de etilo: amoniaco 0,88:
dcido acético: agua (60: 12: 4: 4: 8)

Rf = 0,52 e 0,44.
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Exemplo 18

Acido (25)-2-{[(1RS)-2-amino-1l-benziletil]amino-3-

(l1H-imidazol-4-il)propandico

(2

N

H,N OH

Iz

Acido trifluoroacético (2 mL) foi adicionado a uma
solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 24 (100 mg,
0,25 mmol) em diclorometano (1 mL) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 17 horas. O solvente foi
entdo removido ©por evaporacdo a pressdo reduzida e o
residuo foi azeotropado com tolueno. O residuo foi
dissolvido numa solucdo aquosa de hidréxido de sdédio (2 N,
2 mL) e agitado a temperatura ambiente durante 17 horas. A
solucdo foi entdo purificada por cromatografia de troca
i6énica (DOWEXO b50WX8-200) eluindo com um gradiente de
solvente de &gua desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3)
e o material isolado foi liofilizado para dar o composto
em epigrafe, 41 mg, 58% de rendimento.

'H-RMN (CDsOD, 300 MHz) d&: 2,48-2,72 (m, 2H), 2,77-
3,10 (m, 3H), 3,25-3,47 (2 x m, 1H), 3,31 (d, 2H), 6,80 (2
x s, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,10-7,30 (m, 4H), 7,55-7,63 (2 x
s, 1H).
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HRMS: m/z 289,1662 (MH+), calculada 289,1659.

Exemplo 19

Acido (2S)-3-(1H-imidazol-4-11)-2-[ (3RS) -

pirrolidinilamino) Jpropandico

. D
L

N
H

Uma solucdo aquosa de hidrdéxido de sdébdio (1,7 mL, 5
N) foi adicionada gota a gota a uma solucdo com agitacédo
do produto da Preparacdo 20 (200 mg, 0,8 mmol) em &gua
desionizada (20 mL) e a solucdo foi agitada a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A solucdo foi entéo
purificada por cromatografia de troca idnica (DOWEX®
50WX8-200) eluindo com um gradiente de solvente de &agua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 95:5) para dar o
composto em epigrafe com uma espuma rosa, 90 mg, 50% de
rendimento.

'H-RMN (D,0, 300 MHz), mistura de diastereoisémeros,
6: 1,67 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,90 (m, 1H),
3,05-3,38 (m, 5H), 6,69 (s, 1H), 7,59 (s, 1lH).

LRMS: m/z 225,3 (MH+)

[a]lp = +1,57 (¢ 0,076, &gua desionizada)

Exemplo 20
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Acido (28)-2-{[(1R,2S8)-2-amino-1-metilpropil]amino}

-3-(1H-imidazol-4-il)propandico

H
N
[ )
CH, N
HQN\/I\ OH
Y N
H H

Uma solucdo aquosa de hidréxido de sédio (2 mL, 2
N) foi adicionada a uma solucdo com agitacdo do produto da
Preparacdo 26 (260 mg, 7,64 mmol) em dioxano (2 mL) e a
mistura foi agitada durante 2,5 horas a temperatura
ambiente. Acido cloridrico aquoso (50% em volume, 4 mL)
foi adicionado e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 17 horas. A solucdo foi entdo purificada
por cromatografia de troca idénica (DOWEX® 50WX8-200)
eluindo com um gradiente de solvente de agua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 97:3) para dar um
s6lido branco que foi dissolvido em 4&agua desionizada e
purificado adicionalmente  por cromatografia de fase
reversa em silica gel (Cl8 Sep-Pak®;), eluindo com &gua
desionizada, para dar o composto em epigrafe, 15 mg, 9% de
rendimento.

'"H-RMN (CDs0D, 300 MHz) &: 0,93 (d, 3H), 1,17 (4,
3H), 2,62-2,80 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,37
(m, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,61 (s, 1H).

HRMS: m/z 227,1506 (MH+), calculada 227,1502.

Exemplo 21
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Acido (28)-2-[ (2—-aminoetil) (metil)amino]-3- (1H-

imidazol-4-vil)propandico

N\

NH
SN

HINS OH
l

CH, O

Acido trifluoroacético (10 mL) foi adicionado a uma
solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 27 (900 mg,
2,8 mmol) em metanol:4dgua desionizada (10 mL:8 mL) e a
mistura foi agitada durante 2 horas. O solvente foi
removido por evaporacdo a pressdo reduzida para dar um
6leo castanho claro que foi dissolvido numa solucdo aquosa
de hidrdéxido de sddio em excesso (1 N) e agitada durante
17 horas. A solucdo foi concentrada a pressdo reduzida e
purificada ©por cromatografia de troca idénica (DOWEXO
50WX8-200), eluindo com um gradiente de solvente de &gua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 96:4) para dar o
composto em epigrafe como uma espuma branca, 381 mg, 60%
de rendimento.

'"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 2,25 (s, 3H), 2,50 (m,
1H), 2,60-3,37 (m, 6H), 6,78 (s, 1H), 7,58 (s, 1H).

Exemplo 22

Acido (25)-3-(1lH-imidazol-4-11)-2- (1l-piperazinil)

propandico
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OH
‘/\N
HN\) 0

Uma solucdo aquosa de hidréxido de sdédio (5 N, 170
pL) foi adicionada a uma solucdo com agitacdo do produto
da Preparacdo 28 (50 mg, 0,012 mmol) em &gua (algumas
gotas) e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. A solucdo foi entdo submetida a
cromatografia de troca idnica (DOWEX® 50WX8-200), eluindo
com um gradiente de solvente de Agua desionizada:amoniaco
0,88 (100:0 a 95:5), e o solvente foi entdo removido por
evaporacdo a pressdo reduzida. O residuo foi suspenso em
éter dietilico e depois re-evaporado para dar o composto
em epigrafe como um sélido branco, 17 mg, 73% de
rendimento.

"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 2,62-2,98 (m, 6H), 3,05-
3,30 (m, 5H), 6,80 (s, 1H), 7,60 (s, 1H).

HRMS: m/z 225,1338 (MH+), calculada 225,1346.

[at]lp = +14,84 (¢ 0,062, &gua desionizada)

TLC: metanol: acetato de etilo: amoniaco 0,88:

dcido acético: &gua (60: 12: 4: 4: 8) Rf = 0,20.
Exemplo 23

Acido (25)-2-(1,4-diazepan-1-il)-3-(1H-imidazol-4-

il)propandico
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Homopiperazina (1,86 g, 18,6 mmol) foi adicionada a
uma solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 61 (350
mg, 1,86 mmol) em acetonitrilo (40 mL) e a solucdo foi
agitada durante 2 horas a temperatura ambiente e depois
aquecida até o refluxo durante 18 horas. O solvente foi
removido a pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em
diclorometano e lavado com éagua (3 x 20 mL). A fase
orgénica foi concentrada a pressdo reduzida e o &leo
resultante foi dissolvido em 4gua desionizada e purificado
por cromatografia de troca idnica (DOWEX® 50WX8200)
eluindo com um gradiente de solvente de agua
desionizada:amoniaco 0,88 (100:0 a 95:5) para dar o
composto em epigrafe como um sdélido bege, 300 mg, 68% de
rendimento.

'H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 1,83 (m, 2H), 2,70-3,23 (m,
10H), 3,40 (t, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,60 (s, 1H).

LRMS: m/z 239,2 (MH+)

Anédlise Encontrada: C, 50,79; H, 7,85; N, 21,31.
C11H1gN40,01, 25H,0 requer C, 50,66; H, 7,92; N, 21,48%.

[a]lp = +2,47 (c 0,24, &gua desionizada)

Exemplo 24
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Acido (28)-2-[ (2-aminoetil)amino]-3-(l-etil-1H-

imidazol-4-il)propandico

CH,
Nr
| ?
N
HzN\/\N OH
H
ol

Acido cloridrico concentrado (5 mL) foi adicionado

a uma solucdo com agitacdo do produto da Preparacdo 30
(118 mg, 0,32 mmol) em &gua (5 mL) e a mistura foi
aquecida até o refluxo durante 17 horas. A mistura foi
deixada a arrefecer até a temperatura ambiente e o0
solvente foi removido por evaporacdo a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de troca idnica
(DOWEX® 50WX8-200), eluindo com &gua desionizada:amoniaco
0,88 (97:3). O material isolado foi liofilizado para dar o
material do composto em epigrafe, 34 mg, 47%  de

rendimento.
'H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 1,40 (t, 3H), 2,75-3,02 (m,
6H), 3,33 (m, 1H), 3,98 (g, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,53 (s, 1H).
HRMS: m/z 227,1492 (MH+), calculada 227,1503.

Exemplos 25 - 40

Os compostos dos seguintes exemplos dispostos em

tabelas da férmula geral:
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R1

/

N
W

N
N OH
H
o)

foram preparados por um métodos similar

utilizando os produtos correspondentes das

ao do Exemplo 24

Preparacdes 31-46.

Exemplo Rl Rendimento Dados Analiticos
N© (%)
'H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &:
0,90 (t, 3H), 1,78 (g, 2H),
2,77-3,01 (m, 6H), 3,31 (m,
25! HSC\/\ 55 1H), 3,90 (t, 2H), 6,90 (s,
1H), 7,52 (s, 1H).
LRMS: m/z 241,1 (MH+)
'H-RMN (CD;OD, 300 MHz) &:
0,70 (t, 3H), 1,05 (g, 2H),
1,57 (m, 2H), 2,57-2,73 (m,
4H), 2,85 (m, 2H), 3,08 (t,
26! HSC/\/\ 82 1H), 3,78 (t, 2H), 6,78 (s,
1H), 7,42 (s, 1H).
HRMS: m/z 255,1824 (MH+),
calculada 255,1816.
An&l. Encontrada: C, 55,79;
H, 8,65; N, 21,96.
C1oHyoN 0,00, 22H,0  requer C,
55,80; H, 8,76; N, 21,69%.
'H-RMN (CD;OD, 300 MHz) &:
0,90 (t, 3H), 1,20-1,40 (m,
41), 1,77 (m, 2H), 2,78-
3,05 (m, 6H), 3,30 (m, 1H),
271 Hac\/\/\ 3,93 (t, 2H), 6,93 (s, 1H),
38 7,57 (s, 1H).
HRMS: m/z 269,1978 (MH+),
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calc 269,1972.

Anadl. Encontrada: C, 54,21;
H, 8,83; N, 19,32.

C13H2,N 0,001, 2H20 requer C,
53,85; H, 9,18; N, 19,32%.

1H-RMN (CD,OD, 300 MHz) §:

CH:3 1,45 (d, 6H), 2,72-3,03 (m,
6H) 3,33 (m, 1H), 4,33 (m,
1H), 7,00 (s, 1H), 7,58 (s,
287 H,C 96 1H) .
HRMS: m/z 241,1662 (MH),
calc 241,1659.
Continuacéo
Exemplo Rl Rendimento Dados Analiticos
N© (%)
'H-RMN (CDs0OD, 300 MHz) &:
Hac 0,90 (d, 6H), 2,01 (m, 1H),
292 54 2,77-3,03 (m, 6H), 3,33 (m,
1H), 3,77 (d, 2H), 6,90 (s,
CH, 1H), 7,50 (s, 1H).
HRMS: m/z 255,1825 (MH+),
calc 255,1816.
'H-NMR (CD;0D 300 MHz) &:
0,93 (d, 6H), 1,55 (m,
1H),1,67 (m, 2H), 2,73-3,05
CH, (m, 6H), 3,33 (m, 1H), 3,97
30° 65 (t, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,53
(s, 1H).
H,C HRMS: m/z 269,1980 (MH+),
calc 269,1972.
Anadl. encontrada: C, 51,94;
H, 8,99; N, 18,53.
C13H,,N 0201, 80H,O requer C,
51,60; H, 9,26; N, 18,52%.
'H-NMR (D,0, 400 MHz) &: 0,66
(t,3H), 1,34 (d,3H), 1,66
(3H3 (m, 2H), 2,66-2,84 (m, 4H),
3113 : 3 2,95 (m, 2H), 3,29 (t, 1H),
H3CL\\M/,/&\\- 4,05 (m, 1H), 6,94 (s, 1H),
7,61 (s, 1H).
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HRMS: m/z 255,1827 (MH+),
calc 255,1816.
'H-RMN  (D,0, 400 MHz) &:
0,66 (t, 3H), 1,35 (d, 3H),
1,66 (m, 2H), 2,68-2,82 (m,
» CH,
327 27 4H), 2,94 (m, 2H), 3,29 (t,
HSC 1H), 4,05 (m, 1H), 6,94 (s,
1H), 7,60 (s, 1H).
HRMS: m/z 255,1825 (MH+4),
calc 255,1816.
'H-RMN (CD’0OD, 300 MHz) &:
0,37 (m, 2H), 0,60 (m, 2H),
33 10 1,20 (m, 1H), 2,75-3,03 (m,
6H), 3,33 (m, 1H), 3,80 (d,
2"H), 7,00 (s, 1H), 7,58 (s,
1H) .
HRMS: m/z 253,1661 (MH+),
calc 253,1659.
Continuacéo
Exemplo R1 Rendimento Dados Analiticos
N° (%)
'H-RMN (CD-OD, 300 MHz) &:
1,70-2,10 (m, 6H), 2,060~
3,10 (m, 7H), 3,35 (m, 1H),
3,95 (d, 2H), 6,90 (s, 1H),
34" 53 7,50 (s, 1H).
HRMS: m/z 267,1822 (MH+),
calc 267,1816.
Anal. Encontrada: C, 53,74;
H, 8,43; N, 19,30.
C13H,,0,01, 3H,0 requer C,
53,92; H, 8,50; N, 19,34%.
'H-RMN (CDs0OD, 300 MHz) d:
2,75-2,93 (m, 5H), 2,98
/o\/\ 2,5 (dd, 1H), 3,33 (s+m, 4H),
35 H,C 3,62 (t, 2H), 4,10 (t, 2H),
6,95 (s, 1H), 7,53 (s, 1H).
HRMS: m/z 257,1607 (MH+),
calc 257,1608.
'H-RMN  (D,0, 300 MHz) &:
1,90 (m, 2H), 2,064-2,82 (m,
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H()”/\\‘~”"\\*\

55

4H), 2,97 (m,
1H), 3,44 (t,
2H), 6,88 (s,
1H) .

HRMS m/z 257,1618
calc 257,1608.

An&l. Encontrada: C,
H, 7,81; N, 19,98,
C11Hz0N,04501, 3H,0
47,23; H, 8,14;

2H),
2H),
1H),

3,28 (t,
3,98 (t,
7,57 (s,
(MH+) ,

47,43;

requer c,
N, 20,03%.

CH,

O‘\\///L\N\
H,C”

28

'H-RMN (CD,OD, 400 MHz) J:
1,43 (d, 3H), 2,82 (m, 3H),
2,90 (m, 2H), 3,00 (dd,
1H), 3,30 (s, 3H), 3,35 (m,
1H), 3,55 (d, 2H), 4,38 (q,
1H), 7,00 (s, 1H), 7,58 (s,
1H) .

HRMS: m/z 271,1770
calc 271,1765.

(MH+) ,

Continuacéo

Exemplo
NO

R1

Rendimento

(%)

o

Dados Analiticos

38!

42

H-RMN (CD;OD,
2,61-3,13 (m,
1H), 4,16 (t,
1H), 7,11 (m,
7,40 (m, 4H).
HRMS: 303,1823
calc 303,1816.

Anal. Encontrada: C,
H, 7,51; N, 17,06.
C1sH22N40,96H,0
58,02; H, 7,67; N, 16,92%.

400 MHz) o:
8H), 3,31 (m,
2H), 6,90 (s,

2H), 7,13-

m/z (MH+) ,

58,13;

requer Cc,

'H-RMN  (CD;0D, 400MHz) &:
2,78-3,01 (m, 5H), 3,34 (m,
2H), 4,58 (d, 2H), 5,19 (d,
1H), 5,23 (d, 1H), 5,99 (m,
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64 1H), 6,92 (s, 1H), 7,54 (s,

39 HZC% 1H) .
HRMS : m/z 239,1510 (MH+),

calc 239,1503.

Anal. Encontrada: C, 50,04;
H, 7,56; N, 21,03.
C11H.gN,0,01, 3H,0 requer C,
50,48; H, 7,93; N, 21,41%.

1H-RMN (CD,OD, 400 MHz) §:

0\ H . 2,78-3,00 (m, 9H), 3,35 (m,
40 NI 1H), 3,39 (t, 2H), 4,06 (t,
HC™ )\ 14 2H), 6,97 (s, 1H), 7,58 (s,

o 1H) .

HRMS m/z 320,1391 (MH) ,
calc 320,1387.

Notas:

1. Acido sulfurico concentrado (4 M) utilizado em vez de &acido
cloridrico (6 M).

2. Acido sulftrico (2 M) wutilizado em vez de &cido cloridrico
concentrado (6 M).

3. 0O produto isolado foi purificado adicionalmente utilizando uma
coluna Hypersil Hypercarb de 5 um, utilizando um gradiente de eluicgéo
de 4gua: &acido trifluoroacético: acetonitrilo (100: 0,1: 0 a 50: 0,05:
50), e depois submetido de novo a cromatografia de troca idénica (como
no Exemplo 24).

4. O produto isolado foi purificado adicionalmente tal como descrito
na nota (3) mas utilizando um gradiente de agua: acido
trifluoroacético: metanol (100: 0,1: 0 a 50: 0,05: 50).

Exemplo 41

Acido (28)-2-[ (2-aminoetil)amino]-3-[1-

(carboximetil)-1H-imidazol-4-il]propandico

N=/ OH
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O produto da Preparacédo 47 (145 mg, 0,296 mol) foi
dissolvido em 4&cido sulftrico concentrado (4 mL) e a
solucdo foi agquecida sob refluxo durante 18 horas. A
mistura arrefecida foi purificada directamente por
cromatografia de troca idénica (DOWEX® 50WX8-200), eluindo
com amoniaco 0,88:4gua (3:97). O 6leo resultante foi
triturado com metanol, para dar um sélido que foi
liofilizado para dar o composto em epigrafe como uma
espuma branca, 61 mg, 77% de rendimento.

'"H-RMN (D,O, 400 MHz) &: 2,80 (m, 2H), 2,88 (m,
2H), 2,98 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 6,92 (s,
1H), 7,81 (s, 1H).

HRMS: m/z 257,1255 (MH+), calculada 257,1245.

An&dlise Encontrada: C, 42,66; H, 6,63; N, 20,29.

Ci0H16¢N4,04®1, 3H,0O requer C, 42,95; H, 6,70; N, 20,03%.

Exemplo 42

(25)-3-[(1-n-propil-1H-imidazol-4-il)metil]-2-

piperidinona

</ \—

I=z

O composto da Preparacdo 11 (500 mg, 1,6 mmol) em
diclorometano (15 mL) foi tratado com acido
trifluorocacético (3 mL) e a solucdo resultante foi agitada
a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de

reaccdo foi entdo concentrada a pressdo reduzida e o
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residuo foi neutralizado com uma solucdo aquosa saturada
de Dbicarbonato de sédio. A mistura resultante foi entéo
concentrada até a secura a pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando um gradiente de eluicdo de diclorometano:
metanol: amoniaco 0,88 (99,8: 0: 0,2 a 94,8: 5: 0,2) para
dar o composto em epigrafe como um &leo, 250 mg, 73% de
rendimento.

'"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 0,87 (t, 3H), 1,39-1,84
(m, 5H), 1,90 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,74 (dd, 1H), 3,13
(dd, 1H), 3,21 (m, 2H), 3,77 (t, 2H), 5,61 (br s, 1H),
6,65 (s, 1H), 7,31 (s, 1lH).

LRMS: m/z 222 (MH+)

An&dlise Encontrada: C, 61,44; H, 8,85; N, 17,86.

Ci12H19N30®0, 75H,0 requer C, 61,38; H, 8,80; N, 17,89%.

[ot]lp = =-51,6 (c 0,095, metanol)
Exemplo 43
Acido (28)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-(l-metil-1H-

imidazol-4-il)propandico

Uma solucdo de hidréxido de sédio 2 M (0,61 mL,
1,22 mmol) foi adicionada a uma solucdo do aminodcido
protegido da Preparacdo 90 (200 mg, 0,61 mmol) em dioxano

(2 mL), e a reaccdo foi agitada a temperatura ambiente
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durante 18 horas. Acido cloridrico concentrado (2 mL) foi
cuidadosamente adicionado e a solucdo foi agitada durante
mais 24 horas, depois concentrada a pressdo reduzida. O
residuo foi dissolvido em  agua e purificado por
cromatografia em coluna sobre resina de troca idénica
Ambertyst® 15 eluindo com uma solucdo a 5% de amoniaco
aquoso. O produto foi obtido depois de liofilizacdo como
uma goma, 80 mg, 55% de rendimento.

"H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 2,61-2,79 (m, 4H), 2,90 (m,
2H), 3,22 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 6,79 (s, 1H), 7,42 (s, 1H).

LRMS (ES™): m/z 211 (M-H)-

[0l = -5,83 (¢ 0,12, metanol)

Andlise Encontrada: C, 45,63; H, 7,68; N, 23,15.

CoH14N,0O,01,45H,0 requer C, 45,35; H, 7,99, N, 23,50%.

Exemplos 44 a 47

Os seguintes exemplos de estrutura geral:

NH,
/§N H';'/\/ 2

R—N OH

foram ©preparados a partir dos aminoacidos protegidos
apropriados (Preparacdes 91-94), seguindo um procedimento

similar ao descrito no Exemplo 43.
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Exemplo R Rendimento Dados
(%)
44* 48 'H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 1,99
sélido (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 2,68-
E branco 2,83 (m, 4H), 2,98 (t, 2H),
/k\\//\\/, 3,32 (t, 1H), 3,98 (t, 2H),
Pl 6,90 (s, 1H), 7,58 (s, 1H)
LRMS: m/z 309 (MH+)
[al, = -0,75 (¢ 0,16, metanol)
Andl. Encontrada: C, 45,25;
H, 6,31; N, 17,53.
Ci,H9F3N,20, 5H,0 requer c,
45,42; H, 6,35; N, 17,66%.
45% 49 'H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 2,63-
N<;9\\s sélido 2,81 (m, 4H), 2,95 (m, 2H),
branco 3,24 (m, 1H), 5,21 (s, 2H),
\==¥<\’/’. 6,85 (s, 1H), 7,41 (s, 1H),
7,62 (s, 1H), 8,84 (s, 1H).
LRMS (ES7): m/z 294 (M-H)~
[a]l, = -5,00 (¢ 0,10, metanol)
Anal. Encontrada: C, 46,27;
H, 5,81; N, 21,91.
C12H17Ns0,Se1, 0H,0 requer C,
45,94; H, 6,12; N, 22,32%.
46 52 'H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 2,28
sélido 1H), 2,68 (m, 3H), 2,89

N

(dd

(t, 2H), 3,08 (t, 2H), 3,18
(t, 1H), 4,21 (t, 2H), 6,70
(s, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,12
(s, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,60
(dd, 1H), 8,30 (d, 1H).

LRMS: m/z 326 (MNa+)

[a]lp, = -4,17 (¢ 0,12, metanol)
Anal. Encontrada: C, 56,28;
H, 7,15; N, 21,68.

Ci5H,{N50,¢1, OH,O requer C,
56,06 H, 7,21; N, 21,79%.
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Continuacéo
Exemplo R Rendimento Dados
(%)
47 65 'H-RMN (D,0,400 MHz) &: 2,70-

s6lido bege | 2,90 (m, 4H), 2,95 (m, 2H),
3,35 (t, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,32 (m, 1H), 7,41 (m, 4H),
7,92 (s, 1H).

LRMS: m/z 297 (MNa)

[l = +8,45 (c 0,09, metanol)
Anadl. Encontrada: C, 55,68;
H, 6,95; N, 18,29.

C14H15N;0,01, 5H,0 requer c,
55,80; H, 7,02; N, 18,59%.

1 = dgua foi utilizada como o eluente da coluna
2 = produto purificado sobre resina de troca idénica DOWEX® 50WX8-200
utilizando agua:amoniaco 0,88(95:5) como eluente

Exemplo 48

Acido (28)-2-[(2-aminoetil)amino]-3-1-benzil-1H-

imidazol-4-il)propandico

Uma solucdo do composto da Preparacdo 95 (288 mg,
0,57 mmol) em &cido sulftrico 4 M (10 mL), foi aquecida a
115 °C  durante 36  horas. A solucdo arrefecida foi
neutralizada utilizando uma solucdo de hidréxido de sdédio 1
M, depois foi passada por uma coluna de troca idnica

Amberlyst® 15, eluindo com amoniaco aquoso a 5%. O produto
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foi obtido como uma goma de pois de liofilizacédo, 70 mg, 39%
de rendimento.

'"H-RMN (D,O, 400 MHz)8: 2,40 (m, 1H), 2,48 (m, 1H),
2,58 (m, 4H), 3,14 (t, 1H), 5,00 (s, 2H), 6,77 (s, 1H),
7,14 (d, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,50 (s, 1H).

LRMS: m/z 289 (MH+)

[0]p = +1,00 (¢ 0,14, metanol)

An4dlise Encontrada: C, 56,96, H, 7,17; N, 17,63.

Ci1sHyoN4Oz01, 5H,O requer C, 57,13; H, 7,35; N, 17,77%.

Exemplo 49

() -5-amino-2-[ (1l-isopentil-1H-imidazol-4-

il)metil]pentandico

OH

éi \ NH

N CH,

CH

3

Uma solucdo de hidrdéxido de sdédio (192 mg, 4,80
mmol) em &agua (6 mL) foi adicionada a uma solugdo do
composto da Preparacdo 105 (420 mg, 1,20 mmol) em tetra-
hidrofurano (10 mL) e a reaccdo foi agitada vigorosamente
durante 72 horas. Acido cloridrico concentrado (6 mL) foi
adicionado cuidadosamente e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas, depois concentrada a
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em agua (50 mL)
e a solucdo foi purificada por cromatografia em coluna

sobre resina de troca idénica Amberlyst® 15 utilizando um
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gradiente de eluicdo de agua:amoniaco 0,88 (100:0 a 98:2)
para dar o composto em epigrafe, 120 mg, 35% de
rendimento.

'"H-RMN (D;0,400 MHz) &: 0,72 (d, 6H), 1,23-1,40 (m,
3H), 1,46 (m, 4H), 2,30-2,43 (m, 2H), 2,59 (dd, 1H), 2,79
(m, 2H), 3,80 (t, 2H), o,76 (s, 1H), 7,42 (s, 1H).

LRMS (ES7): m/z 266 (M-H)~

Anédlise Encontrada: C, 58,60; H, 9,62; N, 14,56.

C14H2sN30,01, 0H,O requer C, 58,92; H, 9,54; N, 14,72%.

Exemplo 50

Acido (t)-2-[(l-isopentil-1H-imidazol-4-il)metil]-

5-(metilamino)pentandico

OH

I3
N CH, \
CH,

CH,

Uma solucdo do composto da Preparacdo 106 (170 mg,
0,65 mmol) em dioxano (1 mL) e acido cloridrico
concentrado (2 mL) foi aquecida até o refluxo durante 18
horas. A mistura arrefecida foi concentrada a pressédo
reduzida a temperatura ambiente e o residuo foi dissolvido
em  &agua (50 mL) . A solucéao foi purificada por
cromatografia em coluna sobre resina de troca idnica
Amberlyst® 15 wutilizando um gradiente de eluicdo de

dgua:amoniaco 0,88 (100:0 a 98:2). Liofilizacdo deu o
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composto em epigrafe como um sdélido castanho, 120 mg, 66%
de rendimento.

'H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 0,75 (d, 6H), 1,25-1,42
(m, 3H), 1,50 (m, 4H), 2,34-2,44 (m, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,62 (dd, 1H), 2,86 (m, 2H), 3,82 (t, 2H), 6,78 (s, 1H),
7,43 (s, 1H).

LRMS: m/z 282,2 (MH+)

Anédlise Encontrada: C, 58,56; H, 9,73; N, 13,6l.

Ci15H27N30,01, 45H,0 requer C, 58,59; H, 9,80; N, 13,66%.

Exemplo 51

Acido (f)-5-amino-2-[(l-fenil-1H-imidazol-4-11)

metil]pentandico

OH

. v

N

Uma solucdo de hidréxido de litio (2 mL, 1 M, 2
mmol) foi adicionada a wuma solucdo do composto da
Preparacdo 108 (240 mg, 0,68 mmol) em tetra-hidrofurano (2
mL) e a reaccdo foli agitada a temperatura ambiente durante
5 horas. Acido cloridrico concentrado (2 mL) foi
adicionado cuidadosamente e a reaccdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. A solucdo foi
evaporada a pressdo reduzida, o residuo foi dissolvido em

dgua e a solucdo foi purificada por cromatografia em
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coluna sobre resina de troca iénica Amberlyst® 15
utilizando um gradiente de eluicdo de &gua:amoniaco 0,88
(100:0 a 95:5) para dar o composto em epigrafe como uma
espuma branca, 88 mg, 45% de rendimento.

'H-RMN (D,O, 400 MHz) d&: 1,43 (m, 2H), 1,54 (m,
2H), 2,42-2,59 (m, 2H), 2,74 (dd, 1H), 2,83 (m, 2H), 7,18
(s, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,88 (s, 1H).

LRMS: m/z 296 (MNa+)

Andlise Encontrada: C, 62,21; H, 7,01; N, 14,55.

C15H19N30,01, OH,O requer C, 61,84; H, 7,27; N, 14,42%.

Preparacdo 1

(X)-Etil 2-[(1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-

imidazol-4-il)metil]-5(tritilamino)pentanocato

CH,
o-/

L M
0 U .

T

Uma mistura dos alcenos da Preparacdo 49 (460 mg,
0,77 mmol) e paléddio sobre carvdo a 10% (100 mg) em etanol
(25 mL) foi hidrogenada a 1,5 atm e a temperatura ambiente
durante 72 horas. A mistura de reaccdo foi filtrada em
Arbocel™, lavada com etanol (200 mL), e o filtrado foi
concentrado a ©pressdo reduzida. O 06leo residual foi

purificado por cromatografia em coluna de silica gel
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utilizando acetato de etilo:pentano (50:50) como eluente,
para dar o composto em epigrafe, 150 mg, 33% de
rendimento.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,95 (t,
2H), 1,18 (t, 3H), 1,46 (m, 2H), 1,45-1,70 (m, 2H), 2,09
(m, 2H), 2,64-2,79 (m, 2H), 2,90 (dd, 1H), 3,42 (t, 2H),
4,09 (g, 2H), 5,18 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,17 (m, 3H),
7,22 (m, 7H), 7,42 (d, 6H).

Preparacdo 2

(£)-Etil 2-[(l-n-propil-lH-imidazol-4-il)metil]-5-

(tritilamino)pentanoato

ZT

Qo
LO g

H,C

Boro-hidreto de sdédio (7,2 g, 190 mmol) foi
adicionado, em porcdes, durante um periodo de 2 horas, a
uma solucdo dos alcenos da Preparacdo 50 (3,2 g, 6,3 mmol)
e cloreto de cobre (I) (928 mg, 9,5 mmol) em metanol (120
mL), de modo a manter a temperatura da reaccdo em cerca de
45 °C e a reaccdo fol agitada nesta temperatura durante 2
horas, (foram adicionadas mais duas porcdes de cloreto de

cobre (I) (310 mg, 3,1 mmol) depois de aproximadamente 40
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e 80 minutos). A mistura de reaccdo foi filtrada em
Arbocel™ e o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida.
O residuo foi divido entre acetato de etilo e &agua, as
camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
acetato de etilo (2 x). 0Os extractos orgédnicos combinados
foram secos (Na;304) e concentrados a pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica utilizando um gradiente de eluicdo de
acetato de etilo:pentano (50:50 a 100:0) para dar o
composto em epigrafe, 2 g, 62% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 0,88 (t, 3H), 1,19 (t,
3H), 1,55 (m, 4H), 1,76 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,62-2,80
(m, 2H), 2,86 (dd, 1H), 3,79 (t, 2H), 4,07 (g, 2H), 6,600
(s, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,24 (m, 7H), 7,43 (d, 6H).

LRMS: m/z 510 (MH+)

Preparacdo 3

(t)-6-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-2-[ (1-n-propil-

1H-imidazol-4-11) metil]hexandico

T\
Q|

A o
H,C 0 N
c

Uma solucdo do composto da Preparacdo 4 (32 mg,
0,07 mmol) em tetra-hidrofurano (2 mL) e etanol (50 L)

foi adicionada a uma solucdo arrefecida (-78 °C) de sédio
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(20 mg, 0,87 mmol) em amoniaco 0,88 (3 mL), e a solucédo
foi agitada durante 15 minutos, até que a cor azul
desaparecesse. A reaccdo fol deixada a aquecer até a
temperatura ambiente, o amoniaco evaporou e depois a
solucdo restante foi concentrada a pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de troca
idnica sobre resina DOWEX® (50WX8-200), eluindo com um
gradiente de solvente de A&gua:amoniaco 0,88 (100:0 a
97:3), para dar o composto em epigrafe, 17 mg, 69% de
rendimento.

'"H-RMN (CDs0D, 300 MHz) &: 0,90 (t, 3H), 1,42 (m,
13H), 1,61 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,57-2,68 (m, 2H), 2,80-
2,95 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,95 (t, 2H), 6,98 (s, 1H),
7,76 (s, 1lH).

LRMS: m/z 354,3 (MH+)

Preparacédo 4

6-[benzil (terc-butoxicarbonil)amino]-2-[ (1-n-

propil-1H-imidazol-4-il)metil]hexanoato de sdédio

e
4 |

N

0 Na'
N
)\ ©
(0] 0

e

H,C CH,

Uma solucdo aquosa de hidréxido de sdédio (2 mL, 2

N) foi adicionada a uma solucdo do éster da Preparacdo 5
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(50 mg, 0,106 mol) em dioxano (2 mL) e a reaccdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura
foi concentrada a ©pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
eluindo com diclorometano: metanol: amoniaco 0,88 (90: 10:
1), para dar o composto em epigrafe, 32 mg, 65% de
rendimento.

"H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 0,88 (t, 3H), 1,15-1,57
(m, 15H), 1,80 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 3,17
(m, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,22
(m, 3H), 7,32 (m, 2H), 7,78 (br s, 1H).

LRMS: m/z 444,7 (MH+)

Preparacdo 5

() -Etil 6-[benzil (terc-butoxicarbonil)amino] -2-

[(1-n-ropil-1H-imidazol-4-il)metil]hexanoato
Hsc/\\N
Q|

N
(o] CH
N \/ 3
)\ 0
s
H,C CH,

Uma mistura dos alcenos da Preparacdo 51 (620 mg,
1,32 mmol) e palddio sobre carvdo a 10% (70 mg) em metanol
(50 mL) foi hidrogenada a 1 atm e a temperatura ambiente
durante 4 horas. A mistura de reaccdo foi filtrada em
Arbocel™ e o filtrado foi concentrado a pressédo reduzida

para dar o composto em epigrafe em rendimento quantitativo
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como uma goma limpida, que foi utilizada sem purificacéo
adicional.

'"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 0,90 (t, 3H), 1,18 (t,
3H), 1,24 (m, 2H), 1,38-1,66 (m, 13H), 1,78 (m, 2H), 2,61-
2,80 (m, 2H), 2,86 (dd, 1H), 3,04-3,22 (m, 2H), 3,80 (t,
2H), 4,06 (g, 2H), 4,40 (brs, 2H), 6,061 (s, 1H), 7,18-7,37
(m, ©6H).

LRMS: m/z 472,4 (MH+)

Preparacdo 6

Etil (2R)-2-1[(l-n-butil-1H-imidazol-4-il)metil]-5-

(tritilamino)pentanoato

e Preparacdo 7

Etil (25)-2-[(l-n-butil-1H-imidazol-4-il)metil]-5-

(tritilamino)pentanoato
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O composto racémico da Preparacdo 8 foi resolvido
em HPLC utilizando uma coluna Chiralcel® OD 250 (20 mm), e
hexano: etanol: dietilamina (85: 15: 0,45) como eluente a
uma taxa de 10 mL/minuto, para dar o composto em epigrafe
da Preparacdo 6, 98,3% ee,

Tempo de retencdo: 13,36 minutos,

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,20 (t,
3H), 1,28 (m, 2H), 1,45-1,78 (m, 6H), 2,10 (m, 2H), 2,62-
2,79 (m, 2H), 2,88 (dd, 1H), 3,81 (t, 2H), 4,08 (g, 2H),
6,00 (s, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,24 (m, 7H), 7,43 (d, o6H).

e o composto em epigrafe da Preparacédo 7, 94,2% ee,

Tempo de retencdo: 14,91 minutos.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,20 (t,
3H), 1,28 (m, 2H), 1,45-1,78 (m, ©6H), 2,10 (m, 2H), 2,62-
2,79 (m, 2H), 2,88 (dd, 1H), 3,81 (t, 2H), 4,08 (g, 2H),
6,00 (s, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,24 (m, 7H), 7,43 (d, 6H).

Preparacdo 8

(t)-Etil 2-[(l-n-butil-1H-imidazol-4-il)metil]-5-

(tritilamino)pentanoato
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Boro-hidreto de sdédio (871 mg, 23 mmol) foi
adicionado, em porcdes, durante um periodo de uma hora a
uma solucdo do alceno da Preparacdo 52 (400 mg, 0,76 mmol)
e cloreto de cobre (I) (112 mg, 1,15 mmol) em metanol (15
mL) . Andlise por TLC mostrou material de partida restante,
entdo cloreto de cobre (I) (75 mg, 0,76 mmol) e boro-
hidreto de sédio (290 mg, 7,7 mmol) adicionais foram
adicionados e a reaccdo foi agitada a temperatura ambiente
durante mais 2 horas. A mistura de reaccdo foi filtrada em
Arbocel™, o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida e
o residuo foi partilhado entre acetato de etilo e solucéo
aquosa saturada de cloreto de sédio . As camadas foram
separadas, a fase aquosa foi extraida com acetato de etilo
(2 x) e o0s extractos orgédnicos combinados foram secos
(NayS04) e concentrados a pressdo reduzida para dar o
composto em epigrafe, 185 mg, 47% de rendimento.

'H-RMN (CDCL3, 400 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,19 (t,
3H), 1,27 (m, 2H), 1,48-1,77 (m, 6H), 2,10 (m, 2H), 2,62-
2,79 (m, 2H), 2,88 (dd, 1H), 3,82 (t, 2H), 4,08 (g, 2H),
6,00 (s, 1H), 7,17 (m, 3H), 7,24 (m, 7H), 7,43 (d, 6H).

Preparacdo 9
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(2R) -5-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-2-[ (1-n-propil-

1H-imidazol-4-il)metil]pentanoato de litio

Agua (2 mL) e hidréxido de litio mono-hidratado (81
mg, 1,93 mmol) foram adicionados a uma solucdo da lactama
da Preparacdo 10 (207 mg, 0,64 mmol) em tetra-hidrofurano
(3,5 mL) e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 23 horas. A mistura foi concentrada a presséo
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel utilizando diclorometano: metanol:
amoniaco 0,88 (90: 10: 0 a 90: 10: 1) para dar o composto
em epigrafe, 200 mg, 92% de rendimento.

"H-RMN (CD°0D, 300 MHz) &: 0,90 (t, 3H), 1,42 (s,
9H), 1,45-1,62 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 2,57-2,70 (m, 2H),
2,85 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,97 (s, 1H),
7,76 (s, 1H).

LRMS (ES7): m/z 338 (M-H)~

Preparacdo 10

(3R) -2-0x0-3-[ (1-n-propil-1H-imidazol-4-il)metil] -

l-piperidinacarboxilato de (-)-terc-butilo
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e Preparacédo 11

(38)-2-0ox0-3-[ (n-propil-1H-imidazol-4-il)metil]-1-

piperidinacarboxilato de (+)-terc-butil

Uma mistura do alceno da Preparacdo 53 (6,6 g, 20,6
mmol) e negro de palddio (700 mg) in etanol (120 mL) foi
hidrogenada a 4 atm e 60 °C durante 18 horas. A mistura
arrefecida foi filtrada em Arbocel™, lavada com acetato de
etilo e o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre gel de silica, eluindo com diclorometano:metanol
(97:3), para dar o racemeto do composto em epigrafe como
um 6leo amarelo, 4,3 g, ©5% de rendimento. Este composto
racémico foi resolvido em HPLC wutilizando wuma coluna
Chiralcel® O0OG 250 (20 mm) e hexano:isopropanol (70:30)
como eluente a uma taxa de 10 mL/minuto, para dar o
composto em epigrafe da Preparacédo 10,1, 56 g, 99,5% ee,

Tempo de retencdo: 10,10 minutes,
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'"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,54 (s,
9H), 1,63 (m, 2H), 1,80 (m, 3H), 2,00 (m, 1H), 2,65-2,88
(m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,70-3,90 (m, 3H),
6,72 (s, 1H), 7,38 (s, 1H).

LRMS: m/z 322,5 (MH+)

[a]lp = -34,34 (¢ 0,12, diclorometano) e o composto
em epigrafe da Preparacdo 11,1. 56 g, 98,9% ee,

Tempo de retencdo: 15,23 minutes,

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,54 (s,
9H), 1,80 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 2,63-2,85 (m, 2H), 3,19
(m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,90-3,98 (m, 3H), 6,72 (s, 1H),
7,37 (s, 1H).

LRMS: m/z 322,3 (MH+)

[A]p = +27,7 (¢ 0,22, diclorometano)

Preparacdo 12

(2R)-2-[(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-

imidazol-4-il)metil]-5-tritilamino)pentancato de etilo

T
AN
=z

e Preparacdo 13
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(28)-2-[(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-

imidazol-4-il)metil]-5-(tritilamino)pentancato de etilo

O composto da Preparacdo 1 foi resolvido em HPLC
utilizando uma coluna Chiralcel® OD 250 (20 mm) e hexano:
isopropanol:dietilamina (90: 10: 0,5) como eluente a 10
mL/minuto, para dar o composto em epigrafe da Preparacédo
12, em 25% de rendimento, 99.4% ee,

Tempo de retencédo: 16,90 minutes.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,95 (t,
2H), 1,20 (t, 3H), 1,44-1,66 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 2,64-
2,80 (m, 2H), 2,90 (dd, 1H), 3,42 (t, 2H), 4,09 (g, 2H),
5,18 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,17 (m, 3H), 7,22 (m, 7TH),
7,42 (d, 6H).

LRMS: m/z 598,7 (MH+)

e o composto em epigrafe da Preparacdo 13, em 36%
de rendimento, 96,5% ee,

Tempo de retencdo: 22,27 minutos.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,95 (t,
2H), 1,20 (t, 3H), 1,44-1,66 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 2,64-
2,80 (m, 2H), 2,90 (dd, 1H), 3,42 (t, 2H), 4,09 (g, 2H),
5,18 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,17 (m, 3H), 7,22 (m, 7H),
7,42 (d, 6H).
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Preparacdo 14

5-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-2-[ (4-propil-1-[{2

(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-imidazol-2-il)metil]

pentanocato de litio

H,C

CH,
S'I
HyC™ ]
CH,

Hidréxido de 1itio mono-hidratado (42 mg, 0,99
mmol) foi adicionado a uma solucdo da lactama da
Preparacédo 15 (150 mg, 0,33 mmol) em tetra-hidrofurano (1
mL) e é&gua (1,5 mL) e a reaccdo foi agitada durante 4
horas a temperatura ambiente. A mistura foil concentrada a
presséo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo com
diclorometano:metanol (90:10) como eluente para dar o
composto em epigrafe, 108 mg, 70% de rendimento.

"H-RMN (CDsOD, 300 MHz) &: 0,00 (s, 9H), 0,96 (m,
5H), 1,42 (s, 9H), 1,54 (m, 3H), 1,63 (m, 3H), 2,58 (t,
2H), 2,80 (m, 1H), 2,88-2,98 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,16
(dd, 1H), 3,60 (t, 2H), 5,34 (d, 1H), 5,50 (d, 1H), 7,07
(s, 1H).

LRMS: m/z 470,3 (MH+)

Preparacdo 15
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2-0x0-3-[ (4-n-propil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]

metil}-1H-imidazol-2il)metil]-1-piperidinacarboxilato de

H,G
/

H,C
N N o CH,
Si
H,C~ ‘ /// \Tr/
éE://\\o o 0 CH,

terc-butilo

O composto em epigrafe foi obtido em 75% de
rendimento a partir dos alcenos da Preparacdo 54, seguindo
um procedimento similar ao descrito na Preparacdo 10/11.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,82-0,98
(m, 5H), 1,50 (s, 9H), 1,60 (m, 3H), 1,81 (m, 2H), 2,05
(m, 1H), 2,46 (t, 2H), 2,74 (dd, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,35
(dd, 1H), 3,46 (t, 2H), 3,58 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 5,15
(d, 1H), 5,30 (d, 1H), 6,59 (s, 1H).

LRMS: m/z 452,4 (MH+)

Preparacdo 16

(28)Y-2-({2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}amino) -

3-(1H-imidazol-4-il)propanoato de metilo
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Ester metilico de L-histidina (7,93 g, 32,8 mmol) e
acetato de sdédio (10,75 g, 131 mmol) foram adicionados a
uma solucéo com agitacéo de terc-butil N-(2-
oxoetil)carbamato (5,22 g, 32,8 mmol) em metanol (100 mL).
Peneira moleculares 4A e cianoboro-hidreto de sdédio (4,12
g, 65,6 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 17 horas. Acido cloridrico
aquoso (2 N, 4 mL) foi adicionado e a mistura foi entéo
basificada com uma solucdo aquosa saturada de carbonato de
s6édio ao pH=10. A mistura foi filtrada para remover o
s6lido que foi lavado com metanol. O metanol foi removido
por evaporacdo a pressdo reduzida e a solucdo aquosa
residual foi extraida com acetato de etilo (2 x 300 mL).
0Os extractos orgénicos combinados foram entdo secos
(MgS04), filtrados e concentrados a pressdo reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de solvente
de diclorometano:metanol (96:4 a 92:8), para dar o
composto em epigrafe como um 6leo incolor, 8,07 g, 79% de
rendimento.

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) &: 1,42 (s, 9H), 2,65 (m,
1H), 2,90 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,30 (m,
1H), 3,58 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 5,22 (br s, 1H), 6,97 (s,
1H), 7,02 (br s, 2H), 7,91 (s, 1H).



- 133 -

LRMS: m/z 313,1 (MH+)

Preparacado 17

(2R)-2-({2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}amino) -

3-(1H-imidaziol-4-il)propanoato de metilo

L

HaC o} H 0
XY e
H,C H
CH; o 0

O composto em epigrafe foi preparado a partir do
éster metilico de D-histidina de acordo com o procedimento
descrito na Preparacédo 1l6.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,41 (s, 9H), 2,57 (m,
1), 2,80 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,23 (m,
1H), 3,50 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 6,77 (s, 1H), 7,50 (s,
1H) .

LRMS: m/z 313 (MH+)

Preparacdo 18

2-([2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}amino)-3-

(1H-imidazol-2-il)propancato de (*+)-metilo
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Uma solucdo da amina da Preparacdo 55 (183 mg, 10,38
mmol) foi dissolvida em metanol (7 mL) e terc-butil N-(2-
oxoetil)carbamato (172 mg, 10,8 mmol) foi adicionado.
Acetato de sdédio (354 mg, 43,2 mmol), peneiras moleculares
4A e depois cianoboro-hidreto de sédio (135 mg, 21,6 mmol)
foram adicionados e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. Acido cloridrico
aquoso (2 N, 1 mL) foi entdo adicionado e a mistura de
reaccdo foi muito bem agitada e depois basificada com uma
solucdo aquosa saturada de carbonato de sédio ao pH=10. A
mistura resultante foi entdo filtrada para remover o0
s6lido e o filtrado foi extraido com acetato de etilo (2
x) . Os extractos organicos combinados foram secos (MgSQy),
filtrados e depois concentrados a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel eluindo com um gradiente de solvente de
metanol:diclorometano (1:99 a 5:95) para dar o composto em
epigrafe, 105 mg, 31 % de rendimento.

'H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 1,42 (s, O9H), 2,58 (m,
1), 2,74 (m, 1H), 3,11 (m, 4H), 3,67 (m, 1H), 3,70 (s,
3H), 7,10 (s, 2H).

Preparacdo 19
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(285)-2-({2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}amino)

-3-(1-{[2(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-

il)propanoato de metilo
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Uma solucdo da amina da Preparacdo 56 (120 mg, 0,40
mmol) foi dissolvida em metanol (3,5 mL) e terc-butil N-
(2-oxoetil)carbamato (51 mg, 0,33 mmol) foi adicionado.
Acetato de sédio (131 mg, 1,60 mol), peneiras moleculares
4A e depois cianoboro-hidreto de sdédio (50 mg, 0,80 mmol)
foram adicionados e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. Acido cloridrico
aquoso (1 N, 1 mL) foi entdo adicionado e a mistura de
reaccdo foi muito bem agitada e depois basificada com uma
solucdo aquosa saturada de carbonato de sédio ao pH=10. A
mistura resultante foi entdo filtrada para remover O
s6lido e o filtrado foi extraido com acetato de etilo (2
x) . Os extractos orgdnicos combinados foram secos (MgSQOg),
filtrados e depois concentrados a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel eluindo com acetato de etilo: metanol: amoniaco
0,88 (55: 5: 0,5) para dar o composto em epigrafe, 30 mg,
21% de rendimento.

'"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,90 (t,
2H), 1,29 (s, 9H), 2,63 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,02 (dd,
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1), 3,13 (dd4, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,48 (t, 2H), 3,74 (s,
3H), 3,84 (m, 1H), 5,21 (dd, 2H), 5,77 (br s, 1H), 6,90
(s, 1H), 6,97 (s, 1H).

LRMS: m/z 443,3 (MH+)

Preparacdo 20

(2)-3-(1H-imidazol-5-11)-2-[ (3RS) -

pirrolidinilamino]propancato de metilo

e
o

N CH
H

3

Uma solucdo do produto da Preparacdo 25 (0,4 g,
1,22 mmol) em &acido acético (30 mL) foi hidrogenizada
sobre catalisador de paléddio (10% sobre carbono, 50 mg) a
50 °C e 3,5 atm durante 72 horas. A solucdo foi filtrada
em Arbocel™/Hyflo™ e o filtrado foi concentrado a presséao
reduzida. 0 6leo resultante foi dissolvido em
diclorometano e extraido com uma solucdo aquosa saturada
de Dbicarbonato de sdédio (3 x 20 mL). A fase aquosa foi
concentrada a presséo reduzida e o) s6lido Dbranco
resultante foil triturado com acetato de etilo quente (2 x
50 mL) depois com metanol quente (2 x 50 mL). Os extractos
de metanol foram combinados e evaporados a presséo
reduzida. O residuo resultante foi dissolvido em

diclorometano: metanol: amoniaco 0,88 (80: 20: 2) e
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com diclorometano: metanol: amoniaco 0,88 (80: 20:
5), para dar o composto em epigrafe como um &éleo cor de
laranja, 200 mg, 70% de rendimento.

"H-RMN (300 MHz, D,0) , mistura de
diastereoisémeros, 6: 1,70 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,93 (m,
3H), 3,10-3,47 (m, 4H), 3,58 (2 x s, 2 x1¥H), 3,61 (m,
1H), 6,98 (2 x s, 2 x1%H), 8,00 (2 x s, 2 x1WH).

HRMS: m/z 239,1514 (MH+), calculado 239,1503.

Preparacdes 21 e 22

(28)-2-[((1R ou S)-1-{[ (terc-butoxicarbonil)

amino]lmetil}propil)amino]-3-(1H-imidazol-4-il)propanoato

de metilo e

(25Y-2-[((1S ou R)Y-1-{[ (terc-butoxicarbonil)

amino]lmetil}propil)amino]-3-(1H-imidazol-4-il)propanoato

de metilo

H
N
on, M2
N
HoC H
: 0 N\/[ oNg
X N CH,
H,C H
CH, 0 0

Dicloridrato do éster metilico de L-histidina (945
mg, 3,9 mmol) e acetato de sdédio (1,28 g, 15,6 mmol) foram
adicionados a uma solucdo com agitacdo do produto da

Preparacdo 77 (730 mg, 3,9 mmol) em metanol (50 mL).
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Peneiras moleculares 4A e cianoboro-hidreto de sdédio (491
mg, 7,8 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 17 horas. A mistura foi
filtrada e o filtrado foi concentrado a 10 mL a pressédo
reduzida. Acido cloridrico aquoso (2 N, 2 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante dois minutos.
Uma solucdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de
s6dio foi adicionada e a mistura foi extraida com acetato
de etilo (3 x 150 mL). Os extractos orgédnicos combinados
foram secos (NayS04), filtrados e concentrados a pressédo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (coluna da Biotage™), eluindo com um
gradiente de solvente de diclorometano:metanol (95:5 a
90:10), para dar o composto em epigrafe da Preparacédo 21,
178 mg, 13% de rendimento:

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 0,90 (t, 3H), 1,40 (m,
2H), 1,43 (s, 9H), 2,30 (br m, 1H), 2,82 (dd, 1H), 2,97
(dd, 1H), 3,02 (m, 1H), 3,20 (br m, 1H), 3,65 (m, 1H),
3,72 (s, 3H), 5,21 (br s, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,57 (s, 1H).

LRMS: m/z 341,2 (MH+)

TLC: diclorometano:metanol (90:10) Rf = 0,48.

e Preparacédo 22,271 mg, 20% de rendimento:

'"H-RMN (CDC1ls, 400 MHz) &: 0,82 (t, 3H), 1,23-1,42
(m, 2H), 1,45 (s, 9H), 2,50 (br m, 1H), 2,80 (dd, 1H),
3,00 (dd4, 1H), 3,03-3,18 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,73 (s,
3H), 5,30 (br s 1H), 6,82 (s, 1H), 7,53 (s, 1lH)

LRMS: m/z 341,3 (MH+)

TLC: diclorometano:metanol (90:10) Rf = 0,41.

Preparacdes 23-26
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Os compostos das seguintes Preparacdes dispostos em

tabelas da férmula geral:

R1 CH,

foram preparados por um método similar ao da Preparacédo
utilizando dicloridrato do éster metilico de L-histidina e
0s materiais de partida apropriados aldeido/cetona
(produtos das Preparacdes 78-80 ou l-benzil-3-

pirrolidinona comercialmente disponivel).

Exemplo R! Rendimento Dados Analiticos
N°© (%)
'H-RMN  (CDCl;, 300 MHz),
mistura de diastereoisdmeros,
H,C CH, 6: 0,78-0,98 (4x d, 6H) ,
1,43 (2 x s, 9H), 1,69 (m,
23 HC_ o H\I/ 48 1H), 2,37 (m, 1H), 2,78-3,28
X \n/ N (m, 4H), 3,66 (m, 1H), 3,73
HC  cH, o H (2 x s, 3H), 520 (br s,
1H), 6,82 (2 x s, 1H), 7,58
(2 x s, 1H).
TLC: acetato de etilo:
metanol (90:10) Rf = 0,27.
'H-RMN  (CDCls, 300 MHz),
CH, mistura de diastereoisdmeros,
HSC—-}—CH, 6: 1,45 (2 x s, 9H), 2,50-3,30
24 o ) 45 (m, 7H), 3,45-3,70 (2 x m,
\157 1H), 3,63-3,73 (2 x s, 3H),
HN N/"' 5,07 (br m, 1H) 6,65-6,78 (2
| x s, 1H), 7,10-7,58 (m + 2 x
H s, 6H). LRMS: m/z 402,6
(MH+)
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25

37

'H-RMN  (CDCl,, 300 MHz),
mistura de diastereoisdmeros,
6: 1,53 (m, 1H), 2,00 (m,
1/2H) 2,13 (m, 1/2H), 2,30-
2,60 (m, 2H), 2,63-2,81 (m,
2H), 2,90 (m, 1H), 2,99 (m,
1H), 3,30 (m, 1H), 3,45 (m,
1H), 3,59 (m, 2H), 3,67 (s,
1 1/28H), 3,73 (s, 1 1/2)
6,80 (s, 1H), 7,28 (m, 5H),
7,41 (s, 1/2 H), 7,47 (s,
1/2H) .

LRMS : m/z 329,4 (MH+)
Anal. Encontrada: C, 65,69;
H, 7,41; N, 16,95.

C1sH24N,O, requer C, 65,83;
H, 7,37; N, 17,06%.

Continuacéo

Exemplo
NO

Rendimento

(%)

Dados Analiticos

26

CH,

H,C—f—\CHa
\f9 GH,
HN\)\

CH,

I—z

67

H-RMN  (CDCl,, 300 MHz),
mistura de diastereoisdmeros,
6: 0,87-1,13 (m, 6H), 1,45
(2 x s, 9H), 2,68 (m, 1H),
2,87 (m, 1H), 3,02 (m, 1H),
3,62 (br m, 1H), 3,70 (s,
3H), 4,45 (br s, 2H), 4,88
(br m, 1H), 6,85 (br s,
1H), 7,60 (br s, 1H).

LRMS : m/z 341,2180 (MH+),
calc 341,2184.

Preparacdo 27

(28)-2-[{2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}

(metil)amino]-3-(lH-imidazol-4-il) -propanoato de metilo
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NH
NN
H.C (o] H (0]
3 >]/ \n/ N~ ~CH,
H,C |
CH, O CH, O
Uma solucédo de (28)-3-(4-imidazolidinil) -2~

(metilamino)propanocato de metilo (1 g, 4,55 mmol), de
terc-butil N-2(-oxoetil)carbamato (833 mg, 5,23 mol),
acetato de sdédio (1,494 g, 18,22 mmol) e cianoboro-hidreto
de sdédio (572 mg, 9,10 mmol) em metanol (30 mL) foi
agitada a 0 °C numa atmosfera de azoto. A mistura foi
deixada a aquecer até a temperatura ambiente depois foi
adicionado &cido cloridrico aquoso (5 mL, 1 N) seguido por
uma solucdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de
sbébdio. A solucdo foi filtrada e a fase aquosa foili extraida
com acetato de etilo. 0Os extractos orgdnicos combinados
foram lavados com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, secos (MgSOQ4), filtrados e depois concentrados a
presséao reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna sobre gel de silica, eluindo com
diclorometano:metanol (100:5), para dar o composto em
epigrafe, 900 mg, 61% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 1,43 (s, 9H), 2,32 (s,
3H), 2,60 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,02 (m,
1), 3,1% (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 5,30 (br m,
1H), 6,80 (s, 1H), 7,55 (s, 1H).

LRMS: m/z 327,1 (MH+)
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Preparacao 28

(28)-3-(1H-imidazol-4-il)-2-(l-piperazinil)

propanocato de metilo

HN

O produto da Preparacdo 29 (200 mg, 0,315 mmol) foi
adicionado a uma suspensdo de 4cido 4-hidroxibenzdico
(0,22 g, 1,5 mmol) numa solucdo de brometo de hidrogénio
(45% em &cido acético, 5 mL) a 0 °C e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente durante 72 horas. Agua
desionizada (20 mL) foi adicionada para dar uma suspensao
que foi extraida com acetato de etilo (3 x 20 mL). A
solucdo aquosa residual foi entdo concentrada a pressédo
reduzida. A espuma cor de laranja resultante foi
cristalizada de metanol:acetato de etilo para dar o sal
tri-hidrobrometo do composto em epigrafe como um sdélido
incolor, 82 mg, 54% de rendimento. P. f. 211-213 °C.

'H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 2,80 (m, 2H), 2,97 (m,
2H), 3,15 (m, 6H), 3,65 (s, 3H), 3,73 (t, 1H), 7,23 (s,
1H), 8, 53 (s, 1H).

LRMS: m/z 239,2 (MH+)

An4lise Encontrada: C, 27,37; H, 4,45; N, 11,30.
C11H14N,O,®3HBr requer C, 27,47; H, 4,40; N, 11,65%.

[a]lp = =-32,92 (¢ 0,11, metanol)
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Preparacdo 29

(28)-2-{4-[(4-metilfenil)sulfonil]-1-piperazinil}-

3-(l-tritil-1H-imidazol-4-il)propanocato de metilo

Uma suspensao de (2S5) -2-amino-3-(1-tritul-1H-
imidazol-4-il)propanocato de metilo (1 g, 2,4 mmol) em
diisopropiletilamina (5 mL), foi agitada a temperatura
ambiente durante 20 minutos. N,N-Bis-(2-cloroetil)-4-
metilbenzenossulfonamida (720 mg, 2,4 mmol) foi adicionada
e a mistura foi agitada a refluxo durante 3 horas. A
mistura foi deixada a arrefecer e foi diluida com
acetonitrilo. A solucdo resultante foi concentrada a
pressdo reduzida e o residuo foi suspenso em solucdo
aquosa de carbonato de sdédio e extraida com diclorometano
(3 x 20 mL). Os extractos orgdnicos combinados foram
lavados com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (3
x 20 mL), secos (NaySQ4), filtrados e depois concentrados a
presséo reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com um

gradiente de solvente de diclorometano:metanol (99:1). O
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material isolado foi dissolvido em éter e a solucédo
resultante foi concentrada a pressdo reduzida para dar o
composto em epigrafe como uma espuma incolor, 300 mg, 19%
de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 2,42 (s, 3H), 2,63 (m,
2H), 2,72 (m, 2H), 2,78 (dd, 1H), 2,97 (m, 5H), 3,57 (s,
3H), 3,60 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 7,07 (m, 6H), 7,50 (m,
12H), 7,62 (2 x s, 2H).

LRMS: m/z 635,3 (MH+)

Anadlise Encontrada: C, 69,51; H, 6,06; N, 8,69.
C37H3sN40,590, 25H,0 requer C, 69,51; H, 6,07; N, 8,59%.

[0]lp =-3,73 (c 0,10, diclorometano)

Preparacao 30

Iodeto de (71)-6-{2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]

etil}-2-etil-7- (metoxicarbonil)-5-oxo0-5,6,7,8-tetra-

hidroimidazo[1l,5-c]lpirimidin-2-a

HSCJ l'—

Iodeto de etilo (99 pL, 1,243 mmol) foi adicionado
a uma solucdo com agitacdo do produto Preparacdo 48 (200
mg, 0,592 mmol) em acetonitrilo (5 mL) e a mistura foi

aquecida a refluxo durante 17 horas numa atmosfera de
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azoto. A mistura foi deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente e o solvente foi removido por evaporacdo a
presséo reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo com
diclorometano:metanol (90:10) para dar o composto em
epigrafe como uma espuma branca, 118 mg, 40% de
rendimento.

'"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 1,27 (s, 9H), 1,42 (t,
3H), 3,22-3,47 (m, 4H), 3,58 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,95
(m, 1H), 4,20 (g, 2H), 4,75 (m, 1H), 7,40 (s, 1H).

LRMS: 366,9 (M+)

TLC: diclorometano: metanol: amoniaco 0,88 (90: 10:

1) Rf = 0,26.

Preparacdes 31 - 46

Os compostos das seguintes Preparacdes dispostos em

tabelas da férmula geral:

0

0
~N
CH,
”l§b CH
/ N o) 0 H3C |
NL__
R1 [4-metilbenzeno suifonato de 1, Br, Ci}-

foram preparados por um método similar ao da Preparacdo 30
utilizando o produto da Preparacdo 48 e o agente

alquilante apropriado.
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Prepara- Agente R Rendimento Dados Analiticos
c&o N° alquilante (%)
'H-RMN (D20, 400
MHz) &: 0,75 (t,
31 Brometo de 3H), 1,20 (s, O9H),
. Hao\/\ 1,75 (q, 2H), 3,20-
n-propilo 44
3,40 (m, 4H), 3,50
(3 eq) (m, 1H), 3,60 (s,
3H), 3,90 (m, 1H),
4,07 (t, 2H), 4,65
(m, 1H), 7,30 (s,
1H) .
'H-RMN  (D,0, 300
MHz) &: 0,82 (t,
3H), 1,22 (g, 2H),
1,30 (s,1 2H),
Brometo de n- /\A 3,27-3,47 (m, 4H),
32 , H,C 46 3,58 (m, 1H), 3,67
butilo (3 eq) ’ ’ ’ ’
(s, 3H), 3,97 (m,
1H), 4,17 (t, 2H),
4,77 (m, 1H), 7.40
(s, 1H). LRMS: m/z
395,3 (M+)
'H-RMN (D;0, 300
MHz) &: 0,72 (t,
3H), 1,03-1,13 (m,
4H) , 1,22 33 (s,
Brometo de n- 9H), 1,75 (m, 2H),
pentilo 3,17-3,40 (m, 4H),
53 (5 eq) HC 55 3,50 (m, 1H), 3,60
(s, 3H), 3,90 (m,
1H), 4,12 (t, 2H),
4,68 (m, 1H), 7,33
(s, 1H) . LRMS:
409,4 (M+)
'H-RMN (D0, 300
MHz) &: 1,28 (s,
2= CHa 9H), 1,47 (d, ©6H),
Bromo 3,20-3,40 (m, 5H),
propano 3,57 (m, 1H), 3,67
34 2 (s, 3H), 3,95 (m,
H,C 1H), 4,75 (m, 1H),
7,45 (s, 1H). LRMS:
m/z 381,2 (M+)
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Continuacéo
Prepara- Agente R Rendimento Dados Analiticos
¢do N° algquilante (%)
'H-RMN (D20, 400
MHz) &: 0,82 (4,
oH), 1,27 (s, 9H),
1-Todo-2- 2,07 (m, 1H), 3,25-
H,C

35 metil \(\ 32 3,45 (m, 4H), 3,57
propanoc CH, ;2; %§)é3 i;f4 1éf,
(5 eq) ! ’ ! ’
4,00 (d, 2H), 4,75
(m, 1H), 7,37 (s,
1H) . LRMS: m/z

394,9 (M+)
'H-RMN (D,0, 300
MHz) &: 0,83 (d,
6H), 1,28 (s, 9H),
CH, 1,45 (m, 1H) 1,70
1-Bromo-3- /J\\V//\\* (m, 2H), 3,25-3,47
36 metilbutano HC 51 (m, 4H), 3,57 (m,
(5 eq) 1H), 3,65 (s, 3H),
3,95 (m, 1H), 4,20
(t, 2H), 4,73 (m,
1H), 7,39 (s, 1H).
LRMS: m/z 409,0 (M+)
'H-RMN (D;0, 300
MHz) &: 0,77 (t,
Sulfonato de 3H), 1,28 (s, O9H),
37 (LR)-1- gHs 19 1,45 «(d, 3H), 1,79
metilpropil : (m, 2H), 2,30 (s,
ji : AP 3H), 3,22-3,42 (m,
metilbenzeno 4H), 3,50-3,62 (m,
(1,1 eq) 1H), 3,67 (s, 3H),
3,97 (m, 1H), 4,40

J. Org. Chem.
(m, 1H), 4,76 (m,
1983, 48, 1H), 7,28 (d, 2H),
4527

7,45 (s, 1H), 7,60
(d, 2H). LRMS: m/z
395,9 (M+)
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Continuacéo
Prepara- Agente R? Rendimento Dados Analiticos
¢do N° algquilante (%)
'H-RMN (D,0, 300 MHz)
Sulfonato de 8: 0,77 (t, 3H), 1,28
(1s)-1- (s, SH), 1,45 (d,
metilpropil 3H), 1,79 (m, 2H),
4- CH, 2,30 (s, 3H), 3,22-
metilbenzeno \\\///l\“\ 3,42 (m, 4H), 3,50-
38 (1,1 eq) H,C 20 3,62 (m, 1H), 3,67
J. Org. Chem. (s, 3H), 3,97 (m
1H), 4,40 (m, 1H),
1974, 39,
4,76 (m, 1H), 7,28
1515 (d, 2H), 7,45 (s,
1H), 7,60 (d, 2H).
LRMS: m/z 395,1 (M+)
'"H-RMN (D,0, 300 MHz)
6: 0,40 (m, 2H),
0,67 (m, 2H), 1,25
(s+m, 10H), 3,18-
> (Bromometil) ~ 3,50 (m, 4H), 3,58
ciclopropano (m, 1H), 3,67 (s,
(5 eq) 3H), 3,95 (m, 1H),
4,02 (d, 2H), 4,77
(m, 1H), 7,43 (s,
1H) . LRMS: m/z 393,0
(M+)
'"H-RMN (D,0, 300 MHz)
o: 1,27 (s, 9H) ,
1,62-2,07 (m, ©H),
2,73 35 (m, 1H),
20 (Bromometil) Z::7///\\\ 3,20-3,45 (m, 4H),
ciclobutano 45 3,53 (m, 1H), 3,65
(5 eq) (s, 3H), 3,95 (m, 40
1H), 4,17 (d, 2H),
4,72 (m, 1H), 7,33
(s, 1H). IRMS: m/z
407,9 (M+)
'H-RMN  (D,0, 400 MHz)
6: 1,27 (s, 9H), 3,20-
41 73

1-Bromo-2-
metoxietano

(3 eq)

0
Hac” ~ N\

3,50 (m, 8H), 3,57 (m,
1H) 3,67 (m, 2H) 3,77
(m, 2H) 3,95 (m, 1H),
4,37 (m, 2H), 4,75 (m,
1H), 7,40 (s, 1H).
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Continuacéo
Prepara- Agente R Rendimento Dados Analiticos
¢do N° algquilante (%)
'H-RMN (D0, 300
MHz) &: 1,30 (s,
9H), 2,05 (m, 2H),
i 1-Bromo HO//\\\//\\\ . 3, 25-3,48 (m, 4H),
propan-3-ol 3,58 (m, 3H), 3,67
(3 eq) (s, 3H), 3,97 (m,
1H), 4,30 (t, 2H),
4,78 (m, 1H), 7,41
(s, 1H). LRMS : m/z
397,3 (M+)
'H-RMN  (D,0, 400
MHz) &: 1,27 (s,
Sulfonato de 9H), 1,43 (d, 3H),
(+)-2-metoxi- \\//iil 2,27 (s, 3H), 3,20-
43 0 30
l-metiletil He” 3,45 (m, 7H), 3,57-
4- 3,72 (s+m, 5H),
metilbenzeno’ 3,95 (br m, 1H),
4,60-4,80 (m, 3H),
(2 eq)
7,28 (d, 2H), 7,47
(s, 1H), 7,59 (d,
2H) .
'H-RMN (D0, 300
MHz) &: 1,27 (s,
9H), 3,06-3,40 (m,
6H), 3,52 (m, 1H),
44 (2-Bromoetil) [::::l\\//k\\ - 3,71 (s, 3H), 3,90
benzeno (m, 1H), 4,47 (m,
2H), 4,84 (m, 1H),
7,03 (m, 2H), 7,26
(m, 4H). LRMS: m/z
443,3 (M+)
'H-RMN  (D,0, 300
MHz) &: 1,22 (s,
9H), 3,20-3,38 (m,
4H), 3,44-3,57 (m,
1H), 3,60 (s, 3H),
45 76

Brometo de

alilo (5 eq)

HZC V\

3,88 (m, 1H), 4,70
(m, 3H), 5,29 (d,
1H), 5,35 (d, 1H),
5,81-5,98 (m, 1H),
7,30 (s, 1H). LRMS:
m/z 379,2
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Continuacéo
Prepara- Agente R? Rendimento Dados Analiticos
¢do N° algquilante (%)
‘H-RMN (D0, 300
N-(2- MHz) &: 1,30 (s,
bromoetil) 9H), 2,95 (s, 3H),
Metano 3,24-3,56 (m, 7TH),
46 ) o) H 29
sulfonamida \\S/N\/\ 3,64 (s, 3H), 3,98
(1,5 eq) HC Yy (m, 1H), 4,32 (t,
JACS 1951, o 2H), 4,77 (m, 1H),
73, 3100 7,42 (s, 1H), LRMS:
m/z 460,7 (M+)
Nota:
1. Produto da Preparacdo 81.
Preparacdo 47
Brometo de (78)-6-{2-[ (terc-butoxicarbonil)

aminoletil}-7- (metoxicarbonil)-2-[2-(metilamino)-2-

oxoetil] -5-0x0-5,6,7,8-tetra-hidroimidazo[1l, 5-

clpirimidin-2-a

H H,C
/\/NYO*/CHa
0 0 CH
\CH 3

3

Uma mistura do produto da Preparacdo 48 (300 mg,
0,89 mmol) e 2-bromo-N-metilacetamida (Heterocycles 1995,
41, 2427) (270 mg, 1,78 mmol) em acetonitrilo (7 mL) foi
aquecida a 80 °C durante 72 horas. A reaccdo arrefecida
foi concentrada a pressdo reduzida e o residuo foi

purificado por cromatografia em coluna de silica
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utilizando um gradiente de eluicéo de
diclorometano:metanol (95:5 a 90:10). O ©produto foi
triturado com éter para dar o composto em epigrafe como um
sélido branco, 380 mg, 87% de rendimento.

"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 1,30 (s, 9H), 2,71 (s,
3H), 3,23-3,47 (m, 5H), 3,60 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,97
(m, 1H), 4,77 (m, 1H), 5,00 (br s, 2H), 7,38 (s, 1H).

LRMS: m/z 410,4 (M+)

Preparacdo 48

(78)-6-{2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}-5-oxo-

5,6,7,8-tetra-hidroimidazo[l,5-c]pirimidine-7-carboxilato

de metilo

0 o
~
CH,
N/\/NH7]/O><CH3
/g CH
/ N o (o] H3 3

Carbonildiimidazole (156 mg, 0,959 mmol) foi
adicionado a wuma solucdo com agitacdo do produto da
Preparacdo 16 (300 mg, 0,959 mmol) em N,N-dimetilformamida
(5 mL) e a mistura fol aquecida a 60-70 °C durante 17
horas. 0O solvente foi removido por evaporacdo a presséao
reduzida, o residuo foi dissolvido em solucdo aquosa
saturada de hidrogénio carbonato de sédio e extraida com
diclorometano. Os extractos orgédnicos combinados foram

secos (MgSQ4), filtrados e depois concentrados a presséo
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reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com diclorometano:metanol
(95:5), para dar o composto em epigrafe como um b6leo
incolor, 210 mg, 67% de rendimento.

'"H-RMN (D,0, 300 MHz) &: 1,40 (s, 9H), 3,20-3,60
(m, 5H), 3,70 (s, 3H), 4,08 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,82
(br m, 1H), 6,80 (s, 1H), 8,13 (s, 1H).

LRMS: m/z 339 (MH+)

[A]p = +39,2 (¢ 0,12, diclorometano)

TLC: acetato de etilo:metanol (95:5) Rf = 0,79

Preparacdo 49

(2E e 22)-3-(1-{[2-(trimetilsilil)etioxi]metil}-1H-

imidazol-4-il)-2-[3-(tritilamino)propil-2-propenoato de

etilo

Os 1isdmeros geométricos do composto em epigrafe
foram obtidos em rendimentos de 32% e 38% respectivamente,
a partir do composto da Preparacdo 60, e o aldeido da
Preparacéo 68, seguindo um procedimento similar ao

descrito na Preparacdo 52.
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Isémero 1, 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: -0,02 (s,
9H), 0,90 (t, 2H), 1,28 (t, 3H), 1,78 (m, 2H), 2,18 (t,
2H), 2,40 (br s, 1H), 2,97 (t, 2H), 3,44 (t, 2H), 4,19 (g,
2H), 5,20 (s, 2H), 7,15-7,32 (m, 12H), 7,43 (d, ©6H).

LRMS: m/z 596,5 (MH+)

e isémero 2, 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: -0,01 (s,
9H), 0,90 (t, 2H), 1,28 (t, 3H), 1,72 (m, 2H), 2, 19 (t,
2H), 2,46 (t, 2H), 3, 47 (t, 2H), 4,22 (g, 2H), 5,22 (s,
2H), 6,70 (s, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,24 (m, 6H), 7,45 (d,
oH), 7,55 (s, 1H), 7,79 (s, 1H).

LRMS: m/z 596,3 (MH+)

Preparacdo 50

(2E e 27)-3-(1l-n-propil-1H-imidazol-4-1i1)-2-[3-

(tritilamino)propil]-2-propencato de etilo

Uma solucdo do composto da Preparacdo 60 (5,9 g,
11,3 mmol) in tetra-hidrofurano (100 mL) foi adicionada a
uma solucdo arrefecida com gelo de hidreto de sdédio (457
mg, 60% dispersdo em &éleo mineral, 11,3 mmol) em tetra-

hidrofurano (100 mL) e a mistura foi agitada durante 45
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minutos. Uma solucdo do aldeido da Preparacdo 66 (1,56 g,
11,3 mmol) em tetra-hidrofurano (100 mL) foi enté&o
adicionada. A reaccdo foi entdo deixada a aquecer até a
temperatura ambiente e foi agitada durante 18 horas. A
mistura foi diluida com solucdo aquosa de cloreto de
aménio, a camadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etilo (3 x). O0Os extractos
orgénicos combinados foram secos (MgSO.), filtrados e
concentrados a pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com um
gradiente de solvente de acetato de etilo:pentano (40:60 a
00:40), para dar os dois isbmeros geométricos do composto
em epigrafe, 1,87 g, 33% de rendimento (isdémero 1):

"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 0,92 (t, 3H), 1,27 (t,
3H), 1,78 (m, 4H), 2,18 (t, 2H), 2,52 (br s, 1H), 2,96 (t,
2H), 3,82 (t, 2H), 4,18 (g, 2H), 7,10-7,28 (m, 12H), 7,42
(d, 6H).

LRMS: m/z 508,2 (MH+)

e 2,40 g, 42% de rendimento (isbdmero 2):

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,95 (t, 3H), 1,27 (t,
3H), 1,72 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 2,18 (t, 2H), 2,45 (t,
2H), 3,86 (t, 2H), 4,22 (g, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,18 (m,
3H), 7,28 (m, 7H), 7,44 (d, o6H), 7,76 (s, 1H).

LRMS: m/z 508,4 (MH+)

Preparacdo 51

(2FE e 27)-2-{4-[benzil (terc-butoxicarbonil)

amino]butil}-3-(l-n-propil-1H-imidazol-4-il)-2-propenoato

de etilo
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Os 1isbémeros geométricos do composto em epigrafe
foram obtidos em rendimentos de 24% e 21%,
respectivamente, a partir do composto da Preparacdo 59, e
o aldeido da Preparacdo 66, seguindo o0s procedimentos
descritos na Preparacdo 52.

Isémero 1, 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,96 (t, 3H),
1,27 (¢, 3H), 1,37-1,58 (m, 13H), 1,80 (m, 2H), 2,80 (m,
2H), 3,20 (m, 2H), 3,88 (t, 2H), 4,20 (g, 2H), 4,40 (s,
2H), 7,04 (s, 1H), 7,22 (m, 5H), 7,42 (s, 1H), 7,52 (s,
1H) .

LRMS: m/z 470,3 (MH+)

Isémero 2, 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,94 (t, 3H),
1,28 (t, 3H), 1,38-1,58 (m, 13H), 1,80 (m, 2H), 2,38 (m,
2H), 3,18 (m, 2H), 3, 85 (t, 2H), 4,22 (g, 2H), 4,40 (br
s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,40 (s, 1H), 7,75 (s,
1H) .

LRMS: m/z 470,3 (MH+)

Preparacdo 52

(2E e 2Z)-3-(l-n-butil-1H-imidazol-4-i1)-2-[3-

(tritilamino)propil]-2-propencato de etilo
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Uma solucdo do composto da Preparacdo 60 (1 g, 2,6
mmol) em tetra-hidrofurano (20 mL) foi adicionada a uma
solucdo arrefecida com gelo de hidreto de sdédio (106 mg,
60% dispersdo em &éleo mineral, 2,6 mmol) em tetra-
hidrofurano (20 mL), e a solucdo foi agitada durante 45
minutos. O aldeido da Preparacdo 67 (400 mg, 2,6 mmol) em
tetra-hidrofurano (10 mL) foi entdo adicionado e a reaccédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A
reaccdo foi neutralizada pela adicdo de uma solucdo aquosa
de cloreto de amdbénio e a mistura foi extraida com acetato
de etilo (2 x). 0Os extractos orgénicos combinados foram
secos (Na»3S04) , filtrados e concentrados a presséao
reduzida. O residuo foi dissolvido em tolueno, adsorvido
em silica e purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo com um gradiente de solvente de
acetato de etilo:pentano (20:80 a 40:60), para dar os dois
isbébmeros geométricos do composto em epigrafe, 390 mg, 29%
de rendimento (isbmero 1):

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,94 (t, 3H), 1,28 (m,
5H), 1,76 (m, 4H), 2,18 (t, 2H), 2,55 (br s, 1H), 2,97 (t,
2H), 3,84 (t, 2H), 4,17 (g, 2H), 7,09-7,30 (m, 12H), 7,42
(d, 6H).

LRMS: m/z 522 (MH+)
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e 400 mg, 30% de rendimento (isdmero 2):

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,94 (t, 3H), 1,30 (m,
5H), 1,76 (m, 4H), 2,19 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 3,92 (t,
2H), 4,22 (g, 2H), 6,76 (s, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,24 (m,
7H), 7,46 (d, 6H), 7,75 (s, 1lH).

LRMS: m/z 523,1 (M+2H)+

Preparacdo 53

(3E) -2-0x0-3-[ (1-n-propil-1H-imidazol-4-

il)metileno]-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo

H,C

L\

N

H,C
<\N \ — N\ﬂ/o:"ﬁ/cH3
O O CH

Uma solucdo de 1litio Dbis(trimetilsilil)amida em
tetra-hidrofurano (43,5 mL, 1 M, 43,5 mmol) foi
adicionada, gota a gota, a uma solucdo arrefecida (-78 °C)
de 2-oxo-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo (J. Org.
Chem. 1983, 48, 2424) (8,7 g, 43,5 mmol) em tetra-
hidrofurano (120 mL) e, assim que a adicdo estava
completa, a solucdo foi deixada a aquecer até 0 °C, e
agitada durante uma hora. A solucdo foi arrefecida de novo
a -78 °C, uma solucdo do aldeido da Preparacdo 66 (4 g,
28,9 mmol) em tetra-hidrofurano (40 mL) foi adicionada e a
reaccdo foil entdo deixada a aquecer até a temperatura
ambiente. A mistura de reaccdo foi agitada durante 18

horas e depois partilhada entre &agua e acetato de etilo.
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As fases foram separadas e a fase orgédnica foi seca
(MgS0O4), filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, eluindo com diclorometano:metanol (95:5), para
dar o composto em epigrafe com um Unico isémero
geométrico, 4 g, 43% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 0,89 (t, 3H), 1,50 (s,
9#), 1,78 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 3,70 (t,
2H), 3,85 (t, 2H), 7,07 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,062 (s,
1H) .

LRMS: m/z 320,3 (MH+)

Método alternativo de sintese do composto em

epigrafe na Preparacdo 53

O composto da Preparacdo 99 (76,5g , 227 mmol) foi
dissolvido em diclorometano (300 mL), a solucdo foi
arrefecida a 0 °C e trietilamina (57 g, 560 mol) foi
adicionada. Cloreto de metanossulfonilo (23,7 g, 207 mol)
em diclorometano (15 mol) foi entdo adicionado lentamente
a solucdo com agitacdo durante 0,5 horas enguanto era
mantida a temperatura da reaccdo entre 0-5 °C. A reaccdo
foi entdo deixada a aquecer a temperatura ambiente e foi
agitada durante 3 horas. A mistura de reaccdo foi entédo
neutralizada em é&gua (315 mL) e a fase organica foi
separada. A fase aquosa foi entdo extraida com
diclorometano (1 x 50 mL) e o0s extractos organicos
combinados foram lavados com &agua (1 x 100 mL), secos e
concentrados a pressdo reduzida para dar o composto do

titulo como um sé6lido, 58,0 g, 88% de rendimento.
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Preparacdo 54

(3E ou 37Z)-2-oxo-3-[ (4-n-propil-1-{[2-

(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-il)metileno]-1

piperidinacarboxilato de terc-butilo ou

(3E ou 37)-2-0ox0-3-[ (5-n-propil-1-{[2-

(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-il)metileno]-1-

piperidinacarboxilato de terc-butilo

H,C
N
I \\2/,\,\\ =
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O composto em epigrafe foi obtido como um Unico
estereoisdmero num rendimento de 10% a partir dos aldeidos
da Preparacdo 69 e 70, e 2-oxo-l-piperidinacarboxilato de
terc-butilo (J. Org. Chem. 1983, 48, 2424), seguindo um
procedimento similar ao descrito na Preparacdo 53, excepto
por hexano:éter (50:50) terem sido utilizados como o©s
eluentes da coluna.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: -0,03 (s, 9H), 0,88 (t,
2H), 0,98 (t, 3H), 1,56 (s, 9H), 1,66 (m, 2H), 1,92 (m,
2H), 2,58 (t, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,77 (m,
2H), 5,30 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,73 (s, 1H).

LRMS: m/z 450,6 (MH+)

Preparacdo 55
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(2RS) -2-amino-3-(1H-imidazol-2-il)propanoato de
metilo
HN"”E>
=~
N
0]
H,N ~cH,
0

Uma mistura do alceno da Preparacdo 57 (366 mg, 12
mmol) e palddio sobre carvdo a 10% (50 mg) em metanol (8
mL) foi hidrogenada a 3,5 atm e 50 °C durante 18 horas. A
mistura arrefecida foi filtrada em Arbocel™, lavada com
metanol e o filtrado foi concentrado a pressdo reduzida
para dar o composto em epigrafe, 200 mg, 98% de
rendimento.

'"H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 3,65 (d, 2H), 3,80 (s,
3H), 4,60 (t, 1H), 7,55 (s, 2H).

LRMS: m/z 170,3 (MH+)

Preparacdo 56

(28)-2-amino-3-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-

1H-imidazol-2-il)propanocato de metilo
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O produto da Preparacdo 58 (950 mg, 2,40 mmol) foi
tratado com &cido cloridrico aquoso (48 mL, HC1 0,25 N,
12,0 mmol) e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. A reaccdo foi entédo
basificada com amoniaco 0,88 ao pH=9 e extraida com
acetato de etilo (2 x). 0s extractos orgdnicos combinados
foram secos (NayS0,), filtrados e depois concentrados a
pressao reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato
de etilo: metanol: amoniaco 0,88 (95: 5: 0,5) para dar o
composto em epigrafe, 600 mg, 83% de rendimento.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: -0,03 (s, 9H), 0,90 (t,
2H), 3,00 (d4d, 1H), 3,20 (dd, 1H), 3,48 (t, 2H), 3,71 (s,
3H), 4,05 (m, 1H), 5,23 (dd, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,97 (s,
1H) .

LRMS: m/z 300,2 (MH+)

Preparacdo 57

(22)-2-{[ (benziloxi)carbonil]amino-3-(1H-imidazol-

2-11)-2-propenoato de metilo
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Uma mistura de 2-{[(benziloxi)carbonil]amino}-3-
(dimetoxifosforil) -propanoato de metilo (1 g, 30 mmol) em
tetra-hidrofurano (7 mL) foi agitada a -40 °C e
tetrametilguanidina (380 mg, 33 mmol) foi adicionada. A
mistura de reaccdo fol agitada a -40 °C durante 20 minutos
e depois imidazol-2-carboxaldeido (317 mg, 33 mmol) foi
adicionado. A reaccdo foli entdo deixada a aquecer até a
temperatura ambiente e foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. O solvente foi entdo removido por
evaporacdo a pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido
em acetato de etilo e lavado com Agua e depois com solucgédo
aquosa saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica foi
entdo seca (MgSQ;), filtrada e depois concentrada a presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de solvente
de acetato de etilo:pentano (30:70 a 80:20), para dar o
composto em epigrafe, 366 mg, 40% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 3,77 (s, 3H), 5,17 (s,
2H), 6,44 (s, 1H), 7,10 (brs, 2H), 7,35 (m, 5H), 10,2 (br
s, 1H).

LRMS: m/z 301,9 (MH+)

Preparacdo 58
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(2R, S5R)-2-Isopropil-3,6-dimetoxi-5-[(1-[(2-

(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-il)metil]-2,5-

di-hidropirazina

CH, ?Hs
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Uma solucdo de (2R)-2-isopropil-3,6-dimetoxi-2,5-
di-hidropirazina (111 mg, 0,60 mmol) em tetra-hidrofurano
(2,5 mL) foi arrefecida a -78 °C e tratada com n-butil
litio (0,388 mL, 1,6 M em hexanos, 0,62 mol). A reaccio
foi agitada a -78 °C durante 45 minutos e a solucdo
orgénica da Preparacdo 73 foi adicionada. A reaccdo foi
entdo deixada a aquecer a temperatura ambiente e foi
agitada durante mais 18 horas. A reaccdo foi entéo
neutralizada pela adicdo de metanol e depois o solvente
foi removido por evaporacdo a pressdo reduzida. O residuo
foi diluido com agua e acetato de etilo. As camadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com mais acetato de
etilo (2 x). Os extractos orgédnicos combinados foram entéo
secos (NayS04), filtrados e depois concentrados a pressédo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de solvente
de acetato de etilo: hexano (50:50 a 100:0), para dar o
composto em epigrafe, 40 mg, 17% de rendimento.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: -0,03 (s, 9H), 0,65 (d,
3H), 0,84 (t, 2H), 1,00 (d, 3H), 2,16 (m, 1H), 3,03 (dd,
1H), 3,39 (dd, 1H), 3,44 (t, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,71 (s,
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3"), 3,77 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 5,29 (dd, 2H), 6,90 (s,
1H), 6,95 (s, 1H).
LRMS: m/z 394,8 (MH+)

Preparacdo 59

(2RS) -6-[benzil (terc-butoxicarbonil)amino]-2-

(dietoxifosforil)hexanoato de etilo
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Fosfonoacetato de trietilo (2,6 mL, 12,9 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de hidreto de sdédio (576 mg, 14,2
mmol) em tetra-hidrofurano (75 mL) e a solucdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Uma solucdo do
iodeto da Preparacdo 64 (5,0 g, 12,9 mmol) em tetra-
hidrofurano (10 mL), e 18-c-6 (40 mg) foram adicionados e
a reaccdo foi agquecida sob refluxo durante 18 horas. Foi
adicionada uma solucdo aquosa de cloreto de amdbdnio a
reaccdo arrefecida e a mistura foi extraida com acetato de
etilo (2 x). 0Os extractos orgénicos combinados foram secos
(MgS04) filtrados e concentrados a pressdo reduzida para
dar um &6leo amarelo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com um

gradiente de solvente de acetato de etilo:pentano (40:60 a
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100:0), para dar o composto em epigrafe, 2,69 g, 49% de
rendimento.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,21-1,37 (m, 9H), 1,38-
1,58 (m, 13H), 1,80 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 2,80-2,98 (m,
1H), 3,05-3,25 (m, 2H), 4,16-4,24 (m, ©6H), 4,40 (s, 2H),
7,18-7,37 (m, bH).

Preparacdo 60

(2RS) -2- (dietoxifosforil)-5-(tritilamino)pentanoato

de etilo

O composto em epigrafe foi preparado num rendimento
de 34% a partir do brometo da Preparacdo 62, seguindo um
procedimento similar ao descrito na Preparacdo 59.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,28 (m, 11H), 1,84-2,02
(m, 2H), 2,15 (t, 2H), 2,93 (m, 1H), 4,17 (m, 6H), 7,18
(m, 3H), 7,24 (m, ©H), 7,44 (d, 6H).

LRMS: m/z 524,4 (MH+)

Preparacdo 61

(2R)-2-cloro-3-(1H-imidazol-4-il)propanoato de

metilo



Uma solucdo fria de nitreto de sdédio (2,63 g, 38
mmol) em agua (5 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma
suspensdo com agitacdo de D-histidina (2 g, 11,5 mmol) em
4dcido cloridrico concentrado (30 mL) a -5 °C. A mistura
foi agitada a 0 °C durante 1 hora e depois a temperatura
ambiente durante 17 horas. A mistura foi arrefecida e
basificada com uma solucdo agquosa de hidréxido de amdbdnio
(2 N) até o pH = 4-5. O solvente foi entdo removido por
evaporacdo a pressdo reduzida para dar o &cido (2R)-2-
cloro-3-(1H-imidazol-4-il)propandico.

'H-RMN (D,O, 300 MHz) &: 3,25 (m, 2H), 4,45 (t,
1H), 7,12 (s, 1H), 8,15 (s, 1H).

LRMS: m/z 175,0 (MH+)

[0]lp = +13,51 (¢ 0,093, metanol)

Cloreto de hidrogénio gasoso foi borbulhado por uma
suspenséao com agitacéo do acido (2R)-2-cloro-3-(1H-
imidazol-4-il)propanéico em metanol (60 mL) a 0 °C durante
20 minutos e a suspensdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 17 horas. O solvente foi entdo removido
por evaporacdo a pressdo reduzida e o residuo resfriado
foi suspenso  numa solucdo aqguosa saturada fria de
bicarbonato de sédio (20 mL) e extraido com diclorometano

(4 x 20 mL). Os extractos orgénicos combinados foram secos
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(NayS04), filtrados e concentrados a pressdo reduzida. O
residuo foi dissolvido em éter dietilico e a solucédo
resultante foi concentrada a pressdo reduzida para dar o
composto em epigrafe como um 6leo, 350 mg, 14% de
rendimento.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 3,20 (dd, 1H), 3,37 (dd,
1H), 3,75 (s, 3H), 4,59 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,57 (s,
1H) .

LRMS: m/z 189,0 (MH+)

[0]lp = 42,13 (c 0,16, metanol)

Preparacdo 62

N(3-bromopropil)-N-tritilamina

Trifenilfosfina (121 g, 0,46 mol) foi adicionada,
em porcdes, a uma solucdo arrefecida no gelo do alcool da
Preparacdo 63 (139 g, 0,44 mol) e tetrabrometo de carbono
(153 g, 0,46 mol) em diclorometano (1360 mL) e, assim que
a adicdo estava completa, a reaccdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas. A —reaccdo foi
diluida com &gua, as camadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com diclorometano (2 x). Os extractos
orgadnicos combinados foram secos (NayS0,), filtrados e

concentrados a pressdo reduzida. O produto bruto foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com um gradiente de solvente de hexano:acetato de
etilo (99:1 a 95:5), para dar o composto em epigrafe, 81,5
g, 49% de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 2,02 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 3,58 (¢, 2#H), 7,19 (m, 3H), 7,27 (m, ©6H), 7,46 (d,
6H) .

Preparacdo 63

3-Hidroxi-N-tritil-1-propanamina

OH

\/\/

Uma mistura de 3-amino-l-propanol (51 mL, 0,66

ZI

mol), clorotrifenilmetano (184 g, 0,66 mol) e trietilamina
(92 mL, 0,66 mol) em diclorometano (1000 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura de
reaccdo foi diluida com &gua e as camadas foram separadas.
A fase aquosa foi extraida com mais diclorometano (2 x) e
0s extractos orgdnicos combinados foram secos (NaySQOg),
filtrados e concentrados a pressdo reduzida. O residuo foi
bem triturado com éter diisopropilico e o sélido
resultante foi filtrado e seco. O sélido foi entéo
triturado com metanol, a suspensdo foi filtrada e o

filtrado foi concentrado a pressdo reduzida, para dar o
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composto em epigrafe como um sdélido branco, 139,1 g, 66%
de rendimento.

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz) &: 1,70 (m, 2H), 2,38 (t,
2H), 3,86 (t, 2H), 7,19 (m, 3H), 7,25 (m, ©6H), 7,42 (d,
6H) .

LRMS: m/z 318,4 (MH+)

Preparacdo 64

Benzil (4-iodobutil)carbamato de terc-butilo

N/\/\/'

P

H,C CH,

Uma mistura do cloreto da Preparacdo 65 (9,3 g,
31,3 mmol) e iodeto de sdédio (14,9 g, 100 mmol) em acetona
(200 mL) foi aquecida a refluxo durante 18 horas. A
mistura de reaccdo arrefecida foi concentrada a presséo
reduzida e o residuo foi partilhado entre éter e &gua. As
camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
éter. 0s extractos orgdnicos combinados foram entdo secos
(NayS0,), filtrados e concentrados a pressdo reduzida para
dar o composto em epigrafe como um &éleo amarelo, 10,5 g,
87% de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,40-1,65 (m, 11H), 1,79
(m, 2H), 3,19 (m, 4H), 4,42 (s, 2H), 7,20-7,38 (m, 5H).

LRMS: m/z 390 (MH+)
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Preparacdo 65

Benzil (4-clorobutil)carbamato de terc-butilo

N,/\\//ﬁ\\//Cl

O‘gL\O CH
//k: 3

H,C~ CH,

Benzilcarbamato de terc-butilo (J. Org. Chem. 1993,
58, 56) (9,1 g, 44 mmol) foi adicionado a uma solucédo de
hidreto de sdédio (2,14 g, 53 mmol) em tetra-hidrofurano
(160 mL), e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 20 minutes. 1-Bromo-4-clorobutano (5,07 mL, 44
mmol) foi entdo adicionado e a reaccdo foi aquecida a
refluxo durante 18 Thoras. A reaccdo arrefecida foi
neutralizada pela adicdo de uma solucdo aquosa de cloreto
de amdénio, e a mistura foi extraida com acetato de etilo
(2 x). 0s extractos organicos combinados foram secos
(NayS04), filtrados e concentrados a pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel, eluindo com acetato:pentano (95:5), para
dar o composto em epigrafe como um &6leo limpido, 6,1 g,
47% de rendimento.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,45 (s, 9H), 1,58-1,80
(m, 4H), 3,14-3,30 (m, 2H), 3,52 (t, 2H), 4,42 (s, 2H),
7,25 (m, 5H).

LRMS: m/z 298,0 (MH+)
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Preparacdo 66

1-Propil-1H-imidazol-4-carboxaldeido

0
H
N
I\
§
CH,

Imidazole-4-carboxaldeido (30 g, 0,31 mol) foi
adicionado, em porcgdes, a uma solucdo de hidreto de sddio
(13,9 g, ©60% dispersdo em O6leo mineral, 0,348 mol) em
tetra-hidrofurano (450 mL) e a solucdo foi agitada durante
45 minutos. Brometo de n-propilo (31,2 mL, 0,344 mol) foi
entdo adicionado, em porcdes, seguido por 18-c-6 (150 mg),
e a reaccdo foi aquecida a refluxo durante 18 horas. Uma
solucdo aquosa de cloreto de aménio foi adicionada a
reaccdo arrefecida e a mistura foi extraida com acetato de
etilo (2 x) e diclorometano (2 x). 0Os extractos orgénicos
combinados foram secos (MgSQO,), filtrados e concentrados a
pressdo reduzida. O produto Dbruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com acetato
de etilo:pentano (40: 60), para dar o composto em
epigrafe, 20,2 g, 47% de rendimento.

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 0,80 (t, 3H), 1,76 (m,
2H), 3,98 (¢, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 9,70 (s,
1H) .
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LRMS: m/z 277,3 (2M+H) +

Preparacdo 67

1-n-Butil-1H-imidazol-4-carboxaldeido

H,C

Imidazole-4-carboxaldeido (10 g, 104 mmol) foi
adicionado, em porcdes, a uma solucdo de hidreto de sdédio
(4,56 g, 60% dispersdo em 6leo mineral, 114 mmol) em
tetra-hidrofurano (150 mL) e a solucdo foi agitada durante
30 minutos. Brometo de n-butilo (15,7 g, 114 mmol) foi
entdo adicionado, em porcdes, seguido por 18-c-6 (150 mg),
e a reaccdo foi aquecida a refluxo durante 18 horas. Uma
solucdo aquosa de cloreto de aménio foi adicionada a
reaccdo arrefecida e a mistura foi extraida com acetato de
etilo (2 x) e diclorometano (2 x). Os extractos orgénicos
combinados foram secos (MgSQO,), filtrados e concentrados a
pressdo reduzida. O produto Dbruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com um
gradiente de solvente de pentano:acetato de etilo (50:50 a
25:75), para dar o composto em epigrafe, 4,45 g, 28% de

rendimento.
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'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,97 (t, 3H), 1,37 (m,
2H), 1,80 (m, 2H), 4,00 (t, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,62 (s,
1H), 9,88 (s, 1H).

LRMS: m/z 153,3 (MH+)

Preparacdo 68

1-{[2-(Trimetilsilil)etoxi]lmetil}-1H-imidazol-4-

carboxaldeido

/\
H,C CH,

Imidazole-4-carboxaldeido (L g, 10,4 mmol) foi
adicionado, em porcgdes, a uma solucdo de hidreto de sdédio
(463 mg, 60% dispersdo em 6leo mineral, 11,4 mmol) em N,N-
dimetilformamida (15 mL), e a solucdo foi agitada durante
30 minutos a temperatura ambiente. Cloreto de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (2,03 mL, 11,4 mmol) foi
adicionado e a reaccdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. A reaccdo foi neutralizada pela adicédo
de uma solucdo aquosa de cloreto de ambénio e a mistura foi
extraida com acetato de etilo (2 x). Os extractos
organicos combinados foram secos (NayS0s), filtrados e
concentrados a pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com
metanol:acetato de etilo (3:97), para dar o composto em

epigrafe, 1,8 g, 77% de rendimento.
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'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,92 (t,
2H), 3,52 (t, 2H), 5,33 (s, 2H), 17,68 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 9,92 (s, 1H).

Preparacdes 69 e 70

4-Propil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-

imidazol-2-carboxaldeido e

5-Propil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-

imidazol-2-carboxaldeido

n-Butil litio (11,9 mL, 1,6 M em hexanos, 19,14
mmol) foi adicionado, gota a gota, a uma solucédo
arrefecida (-40 °C) dos imidazdis das Preparacdes 71 e 72
(4,6 g, 19,14 mmol) em tetra-hidrofurano (75 mL) e, assim
que a adicéo estava completa, a solucédo vermelha
resultante foi agitada durante 20 minutos. N,N-
Dimetilformamida (1,36 mL, 19,14 mmol) foi adicionada,
gota a gota, durante 15 minutos, e a reaccdo foi entéo
deixada a aquecer a temperatura ambiente e agitada durante
18 horas. A reaccdo foi neutralizada pela adicdo de
cloreto de aménio aquoso, extraida com éter e o0s extractos

orgdnicos foram concentrados a pressdo reduzida. O produto
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bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel, eluindo com hexano:acetato de etilo (75:25), para dar
os compostos em epigrafe das Preparacdes 69 e 70
respectivamente numa mistura regioisomérica 3:1, 3,4 g,
66% de rendimento.

"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: -0,02 (s, 9H), 0,84-1,02
(m, 3H), 1,74 (m, 4H), 2,61 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 5,75
(s, 1,5H), 5,80 (s, O,5H), 6,98 (s, 0,25H), 7,10 (s,
0,75H), 9,75 (s, 0,25H), 9,77 (s, 0,75H).

LRMS: m/z 269,0 (MH+)

Preparacdes 71 e 72

4-n-Propil-1-{[2-(trimetilsilil)etioxi]lmetil}-1H-

imidazol e

5-n-Propil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]lmetil}-1H-

imidazol
H,C.
cI:H3 N) )
Hsc’Si\\/\o/’ H,C” \\/\ )

Uma solucdo do imidazol da Preparacdo 76 (4,9 g,
44,6 mmol) em tetra-hidrofurano (20 mL) foi adicionada,
gota a gota, a uma solucdo de hidreto de sdédio (1,96 g,
60% dispersdo em ¢éleo mineral, 49,1 mmol) em tetra-

hidrofurano (20 mL) e, assim gue a adicdo estava completa,
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a solucdo foi agitada durante uma hora. A solucdo foi
arrefecida a 0 °C e cloreto de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (8,28 mL, 46,8 mmo1l) foi
adicionado, gota a gota, durante 20 minutos. A mistura de
reaccdo foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas, depois concentrada a pressdo reduzida. O residuo
foi partilhado entre éter e Aagua, as camadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com éter. Os
extractos orgédnicos combinados foram lavados com solucgédo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSQ0y) ,
filtradas e concentradas a pressdo reduzida. O &leo
castanho residual foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com diclorometano:metanol
(95:5), para dar os compostos em epigrafe da Preparacédo 71
e 72 respectivamente numa mistura regioisomérica de 3:1, 7
g, 65% de rendimento.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,0 (s, 9H), 0,90 (m,
3H), 1,65 (m, 4H), 2,58 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 5,20 (s,
2H), 6,74 (s, 0,75H), 6,80 (s, 0,25H), 7,28 (s, 1H).

LRMS: m/z 241,1 (MH+)

Preparacdo 73

2-(Clorometil)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-

1H-imidazol
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/
si””

Cl

Uma solucdo do é&lcool (150 mg, 0,66 mmol) da
Preparacdo 74 em diclorometano (3,7 mL) foi tratada com
trietilamina (0,138 mL, 0,99 mmol) . Cloreto de
metanossulfonilo (0,061 mL, 1,79 mmo1l) foi entdo
adicionado e a mistura de reaccdo foi agitada durante 1
hora. A reaccdo foi entdo diluida com &gua e extraida com
diclorometano (2 x). O0s extractos orgédnicos combinados
foram secos (NayS0,) e filtrados. Uma pequena aliquota da
solucdo resultante foi concentrada a pressdo reduzida para
proporcionar uma amostra do composto em epigrafe para
caracterizacéo. A solucéo orgénica resultante foi
concentrada a um pequeno volume (0,5 mL) e diluida com
tetra-hidrofurano (5 mL). Esta solucdo orgénica foi
utilizada directamente na Preparacédo 58.

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 0,00 (s, 9H), 0,94 (t,
2H), 3,52 (t, 2H), 4,72 (s, 2H), 5,37 (s, 2H), 7,01 (s,
2H) .

LRMS: m/z 247 (MH+)

Preparacao 74

(1-{[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-

il)metanol
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O/\/Si<

OH

Uma solucdo do aldeido (2,3 g, 10,2 mmol) da
Preparacdo 75 em metanol (30 mL) foi arrefecida a -20 °C.
Boro-hidreto de sdédio (462 mg, 12,2 mmol) foi adicionado,
em porcdes, a solucdo com agitacdo e a reaccdo foi deixada
a aquecer a temperatura ambiente durante 1 hora. A reaccgdo
foi neutralizada pela adicdo de uma solucdo aquosa de
cloreto de aménio e a mistura resultante foi extraida com
diclorometano (2 x). Os extractos orgédnicos combinados
foram secos (NayS0,), filtrados e concentrados a pressédo
reduzida para dar o composto em epigrafe como um sdlido
bege, 2,15 g, 93% de rendimento.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: -0,03 (s, 9H), 0,90 (t,
2H), 3,52 (t, 2H), 4,71 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,94 (s,
1H), 6,97 (s, 1H).

Preparacdo 75

1-{[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-imidazol-2-

carboxaldeido
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0”\\v,sé:tH3

Hidreto de sdédio (463 mg, ©60% dispersdo em &leo
mineral, 11,4 mmol) foi lavado com hexano numa atmosfera
de azoto seco. N,N-Dimetilformamida (15 mL) foi
adicionada, a mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente e imidazol-2-carboxaldeido (1 g, 10,4 mmol) foi
adicionado, em porcgdes. A reaccdo foi entdo agitada
durante 1,5  horas, cloreto de 2-(trimetilsilil)etoxi
metilo (2,03 mL, 11,4 mmol) foi adicionado e a mistura
resultante foi entdo agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. A reaccdo foili neutralizada pela adicédo
de uma solucdo aquosa de cloreto de amdénio e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etilo (2 x). Os
extractos orgénicos combinados foram secos (NayS04) ,
filtrados, concentrados a pressdo reduzida e depois
azeotropados com xileno para dar o composto em epigrafe,
2,3 g, 98% de rendimento.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: -0,03 (s, 9H), 0,90 (t,
2H), 3,55 (t, 2H), 5,77 (s, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,35 (s,
1H), 9,84 (s, 1H).

Preparacdo 76

4-Propil-1H-imidazol
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H,C

H

Uma mistura de 2-bromopentanal (15 g, 91 mmol)
(Bull. Chim. Soc. Fr. 1973, 1465) e formamida (32 mL, 806
mmol) foi aquecida a 180 °C durante 8 horas, depois
deixada a arrefecer. A formamida em excesso fol removida
por destilacdo a vacuo e o residuo foi partilhado entre
uma solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio e acetato de
etilo. As camadas foram separadas e a fase orgénica foi
concentrada a pressdo reduzida. O produto Dbruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
eluindo com um gradiente de solvente de
diclorometano:metanol (93:7 a 90:10), para dar o composto
em epigrafe, 9 g, 90% de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,98 (t, 3H), 1,67 (m,
2H), 2,60 (t, 2H), 6,79 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,58 (s,
1H) .

LRMS: m/z 221 (2M+H) +

Preparacdo 77

N- (2-oxobutil)carbamato de terc-butilo
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CH,

0 .

M GP
O N CH
H3C H’/f\\]T//A\\ 3

O

Brometo de etil magnésio (solucdo 1 M em tetra-
hidrofurano, 13,7 mL, 13,7 mmol) foi adicionado a uma
solucédo com agitacéo de 2-[metoxi (metil)amino]-2-
oxoetilcarbamato de terc-butilo (Synth. Commun. 1988, 18,
2273) (1 g, 4,58 mmol) em tetra-hidrofurano (25 mL) a 0 °C
depois agitada a 0 °C durante 15 minutos. A solucdo foi
deixada a aquecer a temperatura ambiente e foi agitada
durante 45 minutos. Acetato de etilo (5 mL) foi
adicionado, seguido por uma solucdo saturada de cloreto de
aménio. A fase aquosa foli extraida com acetato de etilo.
0Os extractos orgdnicos combinados foram lavados com uma
solucdo aquosa saturada de hidrogénio carbonato de sédio e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio. A fase
orgadnica foi entdo seca (Na;S04), filtrada e concentrada a
presséo reduzida. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com um
gradiente de solvente de hexano:acetato de etilo (85:15 a
70:30), para dar o composto em epigrafe como um O&leo
incolor, 730 mg, 84% de rendimento.

"H-RMN (CDCls;, 300 MHz) &: 1,10 (t, 3H), 1,43 (s,
9H), 2, 45 (g, 2H), 4,01 (m, 2H), 5,22 (br s, 1H),

LRMS: m/z 187,9 (MH+), 204,9 (MNH4+)

TLC: hexano:acetato de etilo (70:30) Rf = 0,41
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Preparacdes 78 e 79

Os compostos das seguintes Preparacdes dispostos em

tabela de férmula geral:

H,C H |
0 N
\\H/’ R
0

H,C

foram preparados por um método similar ao da Preparacdo 77
utilizando 2-[metoxi (metil)amino]-2-oxoetilcarbamato de
terc-butilo (Synth. Commun. 1988, 18, 227) e os materiais

de partida de Grignard apropriados.

Rendimento Dados Analiticos
(%)

Preparacdo R

1,41 (s, 9H), 3,72 (s, 2H
78 12 4,05 (d, 2H), 5,15 (d, 1lH
7,17-7,40 (m, 5H).

7

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d:
)
)

7

CH, 1,15 (d, 6H), 1,43 (s, 9H

79 58 2,82 (d, 1H), 4,07 (d, 2H
5,25 (br s, 1H).

CH,

I

1H-RMN (CDCl,, 300 MHz) §:
)
)

I

Preparacao 80

(18)-1-metil-2-oxopropilcarbamato de terc-butilo
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cH. O CH,

H,C 3
X oH
o N
H

H,C

Brometo de metil magnésio (solucdo 3,0 M em éter
dietilico, 4,3 mL, 12,9 mmol) foi adicionado a uma solucédo
com agitacéao de (18)-2-[metoxi(metil)amino]-1l-metil-2-
oxoetilcarbamato de terc-butil (Tetrahedron: Asymmetry
1996, 7, 985) (1 g, 4,3 mmol) em tetra-hidrofurano anidro
(20 mL) a -60 °C numa atmosfera de azoto. A mistura foi
deixada a aquecer até 0 °C e depois até & temperatura
ambiente e foli agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Cloreto de aménio saturado foi adicionado e a fase
aquosa foi extraida com éter dietilico (2 x 76 mL). Os
extractos orgédnicos combinados foram entdo lavados com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de amdnio e uma solucdo
aquosa saturada de cloreto de sdédio. A fase orgadnica foi
entdo seca (MgSQ4), filtrada e concentrada a presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel, eluindo com um gradiente de solvente
de diclorometano:metanol (99:1 a 98:2), para dar o
composto em epigrafe como um sdélido incolor, 412 mg, 51%
de rendimento.

'"H-RMN (CDC1°, 300 MHz) &: 1,35 (d, 3H), 1,45 (s,
9H), 2,20 (s, 3H), 4,30 (m, 1H), 5,22 (br s, 1H).

Preparacdo 81

() -2-Metoxi-l-metiletil 4-metilbenzenossulfonato




_184 -

CH,
CH, o l I
0\\//Lj Qg
H,G” o"QB

Uma solucdo de l-metoxi-2-propanol em diclorometano
(2,3 g, 25,5 mmol) (25 mL) e piridina (5 mL) foi
arrefecida entre -5 e 0 °C. Cloreto de 4-
metilbenzenossulfonilo (5,35 g, 28,1 mmol) foi adicionado,
gota a gota, e a mistura foi agitada a 0 °C durante 15
minutos. A mistura foi entdo agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas. Gelo foi adicionado e a mistura
foi agitada durante 1 hora. A fase orgénica foi separada,
lavada com &cido sulfurico aquoso a 10% (4x) e é&gua (1x),
e depois seca (MgSQ,) e filtrada. O filtrado foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel, eluindo com
diclorometano. A solucdo obtida foi seca (MgSOs), filtrada
e concentrada a pressdo reduzida para dar o composto em
epigrafe como um 6leo incolor, 4,3 g, 69% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,27 (d, 3H), 2,43 (s,
3H), 3,23 (s, 3H), 3,37 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 7,32 (d,
2H), 7,80 (d, 2H).

LRMS: m/z 262,0 (MNH,")

Preparacdo 82

(28)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[1-(4,4,4-

trifluorobutil)-1H-imidazol-4-il]propancato de metilo
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Carbonato de césio (1,95 g, ©6 mmol) e 1l-bromo-
4,4,4-trifluorobutano (954 mg, 5 mmol) foram adicionados a
uma solucdo de (28) -2-[ (terc-butoxicarbonil)amino] -3 (1H-
imidazol-4-il)propancato de metilo (1,08 g, 4 mmol) em
N,N-dimetilformamida (5 mL), e a reaccdo foi agitada a 70
°C durante 3 horas. A mistura arrefecida foi concentrada a
pressdo reduzida e o residuo foi compartilhado entre
acetato de etilo (150 mL) e &gua (50 mL). As camadas foram
separadas, a fase orgédnica foi seca (MgSQ4), filtrada e
concentrada a pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica
utilizando um gradiente de eluicdo de ciclo-hexano:acetato
de etilo (100:0 a 0:100) para dar o composto em epigrafe
como um 6leo, 840 mg, 55% de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,41 (s, 9H), 2,01 (m,
4H), 3,01 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,98 (t, 2H), 4,57 (m,
1H), 5,84 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 7,38 (s, 1H).

LRMS: m/z 380,3 (MH+)

[a]D = -0,81 (c 0,148, metanol)

Preparacdo 83

(28)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[1-(1, 3-

tiazol-5-ilmetil)-1H-imidazol-4-il]propancato de metilo
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O composto em epigrafe foi obtido como um 6leo num

rendimento de 20%, a partir de (28)-2[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-(1H-imidazol-4-il)propanocato de
metilo e cloridrato de 5-(clorometil)-1,3-tiazole

(documento EP 373891), seguindo um procedimento similar ao
descrito na Preparacido 82, excepto por metanol:acetato de
etilo (10:90) terem sido wutilizados como eluentes da
coluna.

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 1,41 (s, 9H), 3,03 (m,
2H), 3,65 (s, 3H), 4,55 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,86 (m,
1), 6,78 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 8,80 (s,
1H) .

LRMS: m/z 367,1 (MH+)

Preparacdo 84

(28)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-{1-[2-(2-

piridinil)etil]-1H-imidazol-4-il-propanoato de metilo
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O composto em epigrafe foi obtido num rendimento de
16%, a partir de (25)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(1H-imidazol-4-il)propancato de metilo e bromidrato de 2-
(2-brometilromoetil)piridina (J. Het. Chem. 1973, 10, 39)
seguindo um procedimento similar ao descrito na Preparacéo
82, excepto por metanol:acetato de etilo terem sido
utilizados como eluentes da coluna.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,41 (s, O9H), 2,95 (m,
1), 3,03 (m, 1H), 3,18 (t, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,32 (t,
2H), 4,50 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,95 (d,
i), 7,15 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 8,58 (d,
1H) .

LRMS: m/z 375,2 (MH+)

Preparacdo 85

(28)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-1-fenil-1H-

imidazol-4-il)propanocato de metilo
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Acido fenilborénico (2,44 g, 20 mol), acetato de
cobre (2,72 g, 15 mmol), peneiras moleculares 4A (3 g) e
piridina (1,62 mL, 20 mmol) foram adicionados a uma
solucédo de (28)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3- (1H-
imidazol-4-il) propanocato de metilo (2,69 g, 10 mmol) em
diclorometano (60 mL), e a mistura de reaccdo foi agitada
a temperatura ambiente ao mesmo tempo que borbulhava por
ar comprimido, durante 2 dias. Uma solucdo de é&cido
etilenodiaminotetracético (5 g, 17 mmol) numa solucgédo
saturada de bicarbonato de sdédio (200 mL) foi adicionada e
a mistura foili agitada a temperatura ambiente durante 20
minutos. As fases foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com diclorometano (2 x 100 mL), e o0os extractos
orgadnicos combinados foram secos (MgSO.), filtrados e
concentrados a pressdo reduzida. O residuo foi azeotropado
com tolueno (300 mL) , e depois purificado por
cromatografia em coluna de silica utilizando um gradiente
de eluicdo de pentano:acetato de etilo (100:0 a 40:60),
para dar o composto em epigrafe como uma goma amarela,
1,87 g, 52% de rendimento.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1,42 (s, 9H), 3,05-3,19
(m, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,60 m, 1H), 5,84 (m, 1H), 7,04 (s,
1H), 7,36 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,78 (s, 1lH).

LRMS: m/z 346,1 (MH+)
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An4lise Encontrada: C, 60,59; H, 6,56; N, 11,57.
Ci1gHy3N30,90, 75H,0 requer C, 060,24; H, 6,88; N, 11,71%.

[0]lp = +10,064 (c 0,126, metanol)

Preparacdo 86

Dicloridrato de metil (28)-2-amino-3-[1-(4,4,4-

trifluorobutil)-1H-imidazol-4-il]propanoato

e F
F
2HCI
Acido cloridrico 4 M em dioxano (5 mL) foi

adicionado a amina protegida da Preparacdo 82 (830 mg,
2,19 mmol), num frasco arrefecido com gelo. A solucdo foi
deixada a aquecer até a temperatura ambiente, e foi
agitada durante 3 horas. A mistura foi concentrada a
pressdo reduzida, o residuo foi azeotropado com acetato de
etilo 3 x 100 mL), depois seco sob véacuo, para dar o
composto em epigrafe como uma espuma branca em rendimento
quantitativo.

'H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 2,00-2,19 (m, 4H), 3,28
(m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,17 (t, 2H), 4,37 (t, 1H), 7,40
(s, 1H), 8,62 (s, 1H).

LRMS: m/z 280,1 (MH+)

[0]lp = +14,060 (c 0,1, metanol)
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Preparacdo 87

Dicloridrato de metil (28)-2-amino-3-[1-fenil-1H-

imidazol-4-il]propanoato

2HCI

O composto em epigrafe foi obtido num rendimento de
90% como um sdédélido amarelo, depois de trituracdo com éter
dietilico, a partir da amina protegida da Preparacdo 85,
seguindo um procedimento similar ao descrito na Preparacédo 86.

'"H-RMN (D,0, 400 MHz) &: 3,40 (m, 2H), 3,77 (s,
3H), 4,42 (t, 1H), 7,50 (m, 5H), 7, 77 (s, 1H), 9,00 (s,
1H) .

LRMS: m/z 246 (MH+)

Andlise Encontrada: C, 47,86; H, 5,51; N, 12,61,
C13H19N50,C1,01, OH,O requer C, 47,72; H, 5,54; N, 12,84%,

[a]lp = +12, 55 (¢ 0,11, metanol)

Preparacao 88

Dicloridrato de metil (2S5)-2-amino-3-[1-(1,3-tiazol-

5-ilmetil)-1H-imidazol-4-il]propanoato
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2HCI

Acido <cloridrico 4 M em dioxano (6 mL) foi
adicionado a amina protegida da Preparacdo 83 (1,3 g, 3,5
mmol) num frasco arrefecido com gelo. Agua (5 mL) seguida
por &cido cloridrico concentrado foram entdo adicionados e
a mistura foi concentrada a pressdo reduzida e azeotropada
com etanol para dar o composto em epigrafe, 1,2 g, 100% de
rendimento.

"H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 3,30-3,46 (m, 2H), 3,81
(s, 3H), 4,43 (m, 1H), 5,62 s, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,95 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 9,18 (s, 1H).

LRMS: m/z 267,0 (MH+)

[0]lp = +14,060 (c 0,1, metanol)

Preparacdo 89

Dicloridrato de metil (2S)-2-amino-3-{1-[2-(2-

piridinil)etil]-1H-imidazol-4-il}propanoato
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2HCI

O composto em epigrafe foi obtido como uma goma num
rendimento de 95%, a partir da amina ©protegida da
Preparacéo 84, seguindo o procedimento descrito na

Preparacao 88.

Preparacao 90

(25)-2-({2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}amino) -

3-(l-metil-1H-imidazol-4-il)propanocato de metilo

Ny

Dicloridrato de metil (28)-2-amino-3-(l-metil-1H-
imidazol-4-il)propanoato (1,06 g, 4 mmol), acetato de
sébdio (1,3 g, 16 mmol) e peneiras moleculares 4A (500 mg)
foram adicionadas a uma solucdo de N-(2-oxoetil)carbamato
de terc-butilo (637 mg, 4 mmol) em metanol (10 mL), e a
solucdo foi agitada durante 10 minutos. Cianoboro-hidreto

de sédio (1,3 g, 16 mmol) foi entdo adicionado e a reaccéo
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foi agitada & temperatura ambiente durante 72 horas. Acido
cloridrico 2 M (2 mL) e &4gua (50 mL) foram adicionados e a
solucdo foi entdo basificada wutilizando uma solucédo
saturada de bicarbonato de sdédio. A mistura fol extraida
com acetato de etilo (5 x 100 mL), os extractos combinados
foram secos (MgSQ,), filtrados e concentrados a pressédo
reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel utilizando um gradiente de eluicéo
de acetato de etilo: metanol: dietilamina (100: 0: 0 a 96:
2: 2) para dar o composto em epigrafe como um &éleo
incolor, 220 mg, 17% de rendimento.

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 1,41 (s, 9H), 2,62 (m,
1H), 2,77-2,86 (m, 2H), 2,98 (dd, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,60
(m, 4H), 3,70 (s, 3H), 5,38 (m, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,34
(s, 1H).

LRMS: m/z 327,2 (MH+)

[0]lp = -1,48 (¢ 0,108, metanol)

Preparacdo 91

(25)-2-({2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}amino) -

3-[1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-imidazol-4-il]propanocato de

metilo
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Peneiras moleculares 47 (500 mg) e N-(2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo (350 mg, 2,2 mmol) foram
adicionados a uma solucdo da amina da Preparacdo 86 (780
mg, 2,2 mmol) em metanol (5 mL, e a mistura foi agitada
durante 20 minutos. Cianoboro-hidreto de sédio (276 mg,
4,4 mmol) foi adicionado e a reaccdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. Acido cloridrico 2
M (5 mL) foi adicionado, a mistura foil entdo neutralizada
utilizando uma solucdo de bicarbonato de sdédio, e filtrada
em Arbocel®. O filtrado foi concentrado a pressédo reduzida
e o residuo foi partilhado entre acetato de etilo (100 mL)
e agua (20 mL). As camadas foram separadas e a camada
orgénica foi seca (MgSO,), filtrada e concentrada a presséio
reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel utilizando um gradiente de eluicgéo
de acetato de etilo:metanol (100:0 a 90:10) para dar o
composto em epigrafe como um 6leo incolor, 300 mg, 32% de
rendimento.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,42 (s, 9H), 2,02 (m,
4H), 2,62 (m, 1H), 2,78-2,92 (m, 2H), 2,98 (dd, 1H), 3,18
(m, 2H), 3,60 (t, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,98 (t, 2H), 5,40
(m, 1H), 6,70 (s, 1H), 7,38 (s, 1H).

LRMS: m/z 423,2 (MH+)

[0]lp = +2,0 (¢ 0,1, metanol)

Preparacdes 92 a 94

Os seguintes compostos de estrutura geral:



foram preparados a partir das aminas apropriadas (Preparacdes

87-89)

e N-(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo,

seguindo um

procedimento similar ao descrito na Preparacdo 91.

Prep.

Rendimento

(%)

Dados Analiticos

911

12 6leo

'H-RMN (CDCl, 400 MHz) J:
1,38 (s, 9H), 2,58 (m, 1H),
2,70-2,84 (m, 2H), 2,92
(dd, 1H), 3,10 (m, 2H),
3,58 (dd, 1H), 3,62 (s,
3H), 5,19 (s, 2H), 5,38 (m,
1H), 6,75 (s, 1H), 7,00 (s,
1H), 7,44 (s, 1H), 8,77 (s
1H) . LRMS: m/z 410,0 (MH+)

7

93

35 6leo

H-NM (CDCl;, 400 MHz) J:
1,42 (s, 9H), 2,60 (m, 1H),
2,75-2,84 (m, 2H), 2,94
(dd, 1H), 3,18 (m, 4H),

3,58 (t, 1H), 3,68 (s, 3H),
4,35 (t, 2H), 5,41 (m, 1H),
6,61 (s, 1H), 6,98 (d, 1H),
7,18 (m, 1H), 7,22 (s, 1H),

7,58 (m, 1H), 8,58 (d,1H).
ILRMS: m/z 418,2 (MH+) [OQ]lp
= +2,52 (¢ 0,103, metanol)
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Continuacéo

Prep. R Rendimento Dados Analiticos

(%)

H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &:
1,41 (s, 9H), 2,65 (m, 1H),
2,81 (m, 1H), 2,96 (dd,
942 10 goma 1H), 3,03 (dd, 1H), 3,19
(m, 2H), 3,70 (m, 4H), 5,38
(m, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,37
(m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,78
(s, 1H). LRMS: m/z 389,2
(MH+)

1 = o produto foi purificado adicionalmente por cromatografia em
coluna de silica gel, utilizando acetato de etilo:metanol:dietilamina
(90:5:5) como eluente

2 = o produto foi purificado adicionalmente por cromatografia em
coluna de fase reversa em gel de poliestireno utilizando &gua:metanol

(100:0 a 0:100) como eluente

Preparacdo 95

Brometo de (78)-2-Benzil-6-{2-[ (terc-

butoxicarbonil)amino]etil}-7- (metoxicarbonil)-5-oxo-

5,6,7,8-tetra-hidroimidazo[l,5-¢c]pirimidin-2-0

— N

(o)
e]
Na-//.\ N"« (9] CHS
CH,
/\/u
H,C

)
\
CH,

Brometo de benzilo (119 uL, 1 mmol) foi adicionado
a uma solucdo do composto da Preparacdo 48 (270 mg, 0,8

mmol) em acetonitrilo (5 mL) e a mistura foi aquecida a 60
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°C durante 18 horas. A mistura arrefecida foi concentrada
a pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel wutilizando um
gradiente de eluigdo de diclorometano:metanol (100:0 a
90:10) para dar o composto em epigrafe, 299 mg, 59% de
rendimento.

"H-RMN (DMSOd¢, 400 MHz) &: 1,28 (s, 9H), 3,18 (m,
3), 3,42 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,9 (m, 1H), 4,85 (m,
1H), 5,42 (dd, 2H), 6,94 (m, 1H), 7,38-7,48 (m, 5H), 7,64
(s, 1H), 10,08 (s, 1lH).

LRMS: m/z 430 (M+)

[0]lp = +42,09 (¢ 0,096, metanol)

Preparacdo 96

1-ITsopentil-1H-imidazol-4-carboxaldeido

H 0
CH, ¢ N
H,C N /
Uma mistura de hidreto de sdédio (20 g, 60%

dispersdo em &éleo mineral, 0,5 mol) em tetra-hidrofurano
(300 mL) foi arrefecido a 0 °C, e 2-imidazolecarboxaldeido
(45 g, 0,47 mol) foi adicionado, em porcdes durante 30
minutos. Assim que a adicdo estava completa, a reaccdo foi
agitada a 0 °C durante 30 minutos, depois deixada a

aquecer a temperatura ambiente. 1-Bromo-3-metilbutano
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(60,8 mL, 0,5 mol) e 18-c-6 (140 mg) foram adicionados e a
reaccdo foi aquecida a refluxo durante 18 horas. A reaccgédo
arrefecida foi neutralizada pela adicdo de éagua (400 mL),
e a mistura resultante foi extraida com diclorometano (800
mL. no total). Os extractos orgdnicos combinados foram
secos (MgSQO4) e evaporados a pressdo reduzida. O &6leo
residual cor de laranja foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel utilizando um gradiente de eluicéo
de acetato de etilo: pentano: metanol (40: 60: 0 a 100: O:
0 a 98: 0: 2) para dar o composto em epigrafe, 19,6 g. A
purificacdo adicional de fraccgdes impuras utilizando uma
coluna Biotage® de silica gel e acetato de etilo:ciclo-
hexano (40: 60) como eluente deu mais 11,4 g do composto

em epigrafe.

A combinacdo dos dois lotes proporcionou 31 g do
composto em epigrafe, 41% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 0,90 (d, 6H), 1,52 (m,
1H), 1,63 (dt, 2H), 3,97 (t, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,58 (s,
1H), 9,80 (s, 1H).

LRMS: m/z 189 (MNa+)

An&dlise Encontrada: C, 63,73; H, 8,43; N, 16,36.
CoH14N0; 0, 2H20 requer C, 63,65;, 8,55; N, 16,50%.

Preparacdo 97

3-[Hidroxi (l-isopentil-1H-imidazol-4-il)metil]-2-

oxo-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo
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H.C CH
CH, 3 3
CH,
Diisopropilamida de litio (6,5 mL, 2 M em
heptano/tetra-hidrofurano/etilbenzeno, 13 mmol) foi

adicionada, gota a gota, durante 5 minutos a uma solucédo
arrefecida (-78 °C) de 2-oxo-l-piperidinacarboxilato de
terc-butilo (J. Org. Chem. 1983, 48, 2424; J. Chem. Soc.
I, 1989, 721) (2,6 g, 13 mmol) em tetra-hidrofurano (25
mL), de modo a manter uma temperatura inferior a -70 °C.
Assim que a adicdo estava completa, a solucdo foi agitada
durante 30 minutos, depois foi deixada a aquecer até -10
°C, e foil agitada durante mais 30 minutos, antes de ser
arrefecida de novo até -78 °C. Uma solucdo do aldeido da
Preparacdo 96 (1,66 g, 10 mmol) em tetra-hidrofurano (5
mL) foi adicionada, gota a gota, de modo a manter uma
temperatura inferior a -70 °C, e assim que a adicdo estava
completa, a solucdo foi agitada durante 30 minutos. Uma
solucdo saturada de <cloreto de amdnio (30 mL) foi
adicionada, a mistura foi deixada a aquecer até a
temperatura ambiente e depois foi partilhada entre &agua e
acetato de etilo. As camadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com acetato de etilo, e os extractos
organicos combinados foram secos (MgSO.), filtrados e
concentrados a pressdo reduzida. O 6leo amarelo resultante

foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
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utilizando um gradiente de eluicdo de acetato de etilo:
dietilamina: metanol (100: 0: 0O a 88: 6: 6) para dar o
composto em epigrafe, 1,1 g, 30% de rendimento.

"H-RMN (CpCl’, 400 MHz) (mistura de
diastereoisémeros) 8: 0,90 (d, 6H), 1,46-1,64 (m, 13H),
1,76 (m, 3H), 2,98 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,74 (m, 1H),
3,84 (t, 2H), 4,08, 4,90 (2 xm, 1H), 4,58,5,34 (2 xm, 1H),
6,85 (2 xs, 1H), 7,35 (2 xs, 1H).

LRMS: m/z 388 (MNa')

Preparacdo 98

3-[Hidroxi (l-isopentil-1H-imidazol-4-il)metil]-1-

metil-2-piperidinona

OH O
N /CHa
{ ] |
N
CH,
CH,

O composto em epigrafe foi obtido num rendimento de
67% a partir do aldeido da Preparacdo 96 e 1l-metil-2-
piperidinona, seguindo o procedimento descrito na
Preparacdo 97.

"H-RMN (CDC15, 400 MHz) (mistura de
diastereoisémeros) o8: 0,88 (2 xd, 6H), 1,35-1,82 (m, 7H),
2,67,2,81 (m, 1H), 2,88, 2,94 (2 xs, 3H), 3,18,3,22 (m,
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2H), 3,84 (t, 2H), 4,78 (m, 1H), 5,04 (m, 1H), 6,83 (2 xs,
1H), 7,32 (2 xs, 1H).
LRMS: m/z 302 (MNa")

Preparacdo 99

3-[Hidroxi (l-propil-1H-imidazol-4-il)metil]-2-ox0o-

l-piperidinacarboxilato de terc-butilo

OH O© o) CH,
N /JL\ ,/&\
N o CH
</ [ CH, °
N
<\,—CHa

Bis(trimetilsilil)amida de 1litio (244 mL, 1 M em
tetra-hidrofurano, 244 mmol) foi adicionado, gota a gota,
durante uma hora a uma solucdo arrefecida (-75 °C) de 2-
oxo-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo (J. Org. Chem.
1983, 48, 2424; J. Chem. Soc. I, 1989, 721) (48,7 g, 244
mmol) em tetra-hidrofurano (200 mL) sob azoto, de modo a
manter uma temperatura inferior a -70 °C. A mistura foi
aquecida a 0 °C, agitada durante 90 minutos, depois
arrefecida de novo a -75 °C. Uma solucdo do imidazol da
Preparacdo 66 (26,0 g, 188 mmol) em tetra-hidrofurano (86
mL) foi adicionada, gota a gota, durante 30 minutos. Assim
que a adicdo estava completa, a solucdo foi agitada
durante 2 horas a -75 °C. A mistura foi vertida numa
solucdo aquosa de &acido citrico a 15% (650 mL), e extraida
com acetato de etilo (3 x 250 mL). A solucdo aquosa foi

basificada ao pH 8 utilizando hidréxido de sdédio a 10% e
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foi extraida com diclorometano (3 x 250 mL). Estes
extractos orgadnicos foram secos e concentrados a presséao
reduzida para dar o composto em epigrafe como um sdélido

amarelo palido, 54,1 g.

Os extractos de acetato de etilo acima mencionados
foram combinados, evaporados a pressdo reduzida e o
residuo foi re-suspenso numa solucdo aquosa de Acido
citrico a 10% (100 mL). Este foil extraido com acetato de
etilo (3 x 50 mL), e a solucdo aquosa foi basificada ao pH
8 utilizando uma solucdo de hidrdéxido de sdébdio a 10%. A
solucdo aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 50 mL),
e estes extractos orgdnicos foram secos e evaporados a
pressdo reduzida para dar um produto adicional como um
s6lido amarelo palido, 22,4 g. Assim, o rendimento como um
todo do composto em epigrafe foi de 76,5 g, 93% de
rendimento.

"H-RMN (CDC1s, 300 MHz ) (mistura de
diastereoisdémeros) o6: 0,88 (t, 3H), 1,52 (s, 9H), 1,78 (m,
oH), 3,00 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,82 (t,
2H), 5,38 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,38 (s, 1H).

Preparacdo 100

3-[Hidroxi (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metil]-2-ox0-

l-piperidinacarboxilato de terc-butilo
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Diisopropilamida de litio (8 mL, 1,5 M em ciclo-
hexano, 12 mmol) foi adicionado, gota a gota, durante 5
minutos a uma solucdo arrefecida (-78 °C) de 2-oxo-1-
piperidinacarboxilato de terc-butilo (J. Org. Chem. 1983,
48, 2424; J. Chem. Soc. I, 1989, 721) (1,99 g, 10 mmol) em
tetra-hidrofurano (40 mL), de modo a manter uma
temperatura inferior a -70 °C. Assim que a adicdo estava
completa, a solucdo foi agitada durante 20 minutos. Uma
solucédo de l-tritilimidazole-4-carboxaldeido (J. Med.
Chem. 1977, 20, 721) (4.06 g, 12 mmol) em tetra-
hidrofurano (60 mL) foi adicionada lentamente e, assim que
a adicdo estava completa, a reaccdo fol agitada a -78 °C
durante 2 horas. Uma solucdo aquosa saturada de cloreto de
aménio a (50 mL) foil adicionada, a mistura fol deixada a
aquecer até a temperatura ambiente e depois foi partilhada
entre 4gua (50 mL) e acetato de etilo (300 mL). As fases
foram separadas, a camada orgéanica foi seca (MgSQO.),
filtrada e concentrada a pressdo reduzida para dar o
composto em epigrafe, 5,3 g, 99% de rendimento.

"H-RMN (CDC1s, 400 MHz) (mistura de
diastereoisémeros) O6: 1,50 (2 xs, O9H), 1,60-1,81 (m, 4H),
3,00 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 4,10, 4,90 (2
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xm, 1H), 4,62,5.40 (2 xm, 1H), 6,80 (2 xs, 1H), 7,14 (m,
6H), 7,25-7,40 (m, 10H).
LRMS: m/z 538 (MH+)

Preparacdo 101

(3E)-3-[(1-isopentil-1H-imidazol-4-il)metileno]-2-

oxo-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo

CH,
H,C

N
H,C
<\N \ P N\[(oaﬁ/crc3
O O CH,

Trietilamina (1,25 mL, 9,0 mmol) e cloreto de
metanossulfonilo (256 uL, 3,3 mmol) foram adicionados a
uma solucdo do composto da Preparacdo 97 (1,1 g, 3,0 mmol)
em diclorometano (15 mL), e a reaccdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. A solucdo foi
vertida em agua (200 mL) e extraida com acetato de etilo
(300 mL). O extracto orgénico foi seco (MgS0O,), filtrado e
concentrado a pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando um gradiente de eluicdo de pentano:acetato de
etilo (25:75 a 0:100) para dar o composto em epigrafe como

um sbélido branco, 430 mg, 41 % de rendimento.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 0,92 (d, 6H), 1,52 (s,
9H), 1,56 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 3,03 (t,
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2H), 3,73 (dd4, 2H), 3,92 (t, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,45 (s,
1H), 7,62 (s, 1H).

LRMS: m/z 348,1 (MH+)

Andlise Encontrada: C, 65,47; H, 8,49; N, 12,05.
C19Hy9N305 requer C, 65,68; H, 8,41; N, 12,09%.

Preparacdo 102

(3E)-3-[(1-Isopentil-1H-imidazol-4-il)metileno]-1-

metil-2-piperidinona e

(3Z)-3-[1-Isopentil-1H-imidazol-4-il)metileno]-1-

metil-2-piperidinona

O composto em epigrafe foi obtido com um sdélido
amarelo num rendimento de 46% de rendimento, a partir do
composto da Preparacdo 98, seguindo um procedimento
similar ao descrito na Preparacdo 101, excepto por acetato
de etilo: dietilamina: metanol (100: 0: 0 a 96: 2: 2)
terem sido utilizados como eluentes da coluna.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & (mistura de isdémeros):
0,94 (d, eH), 1,58 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,92 (m, 2H),
3,03 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,97 (t, 2H),
7,02 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,58 (s, 1H).
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LRMS: m/z 262 (MH+)

Preparacdo 103

(3E)-2-0x0-3-[(l-tritil-1H-imidazol-4-il)metileno] -

l-piperidinacarboxilato de terc-butilo e

(32)-2-0ox0-3-[(1l-tritil-1H-imidazol-4-il)metileno] -

l-piperidinacarboxilato de terc-butilo

Trietilamina (2,78 mL, 20,0 mmol) e cloreto de
metanossulfonilo (773 1, 10,0 mmol) foram adicionados a
uma solucdo arrefecida com gelo do composto da Preparacédo
100 (5,3 g, 10,0 mmol) em diclorometano (50 mL) e a
reaccdo foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas, e mais 4 horas ao refluxo. A solucdo arrefecida foi
concentrada a pressdo reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel utilizando um
gradiente de eluicdo de tolueno:acetato de etilo (100:0 a
20:80) para dar o composto em epigrafe, 2,6 g, 50% de

rendimento.
'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & (mistura de isdémeros):

1,54 (2 xs, 9H), 1,85 (m, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,68 (t, 2H),
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6,99 (s, 1H), 7,10 (m, 6H), 7,30 (m, 9H), 7,44 (s, 1H),
7,58 (s, 1H).

LRMS: m/z 520,1 (MH+)

Andlise Encontrada: C, 76,40; H, o6,51; N, 7,85.
Cs3H33N305 requer C, 76,28; H, 6,40; N, 8,09%.

Preparacdo 104

Acido (2E)-2-{3-[(terc-butoxicarbonil)aminolpropil}

-3-(l-propil-1H-imidazol-4-il)-2-propendico

HO

Uma solucdo de hidrdéxido de sédio (171,33 g, 4,28 M)
em agua (4,55 L) foi adicionada a uma solucdo do composto
da Preparacdo 53 (455 g, 1,42 M) em tetra-hidrofurano
(2,275 L), e a reaccdo foli agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. A mistura foi concentrada a presséo
reduzida para remover o tetra-hidrofurano e a solucéo
aquosa restante foi ajustada ao pH 5 utilizando &cido
acético glacial. O precipitado resultante foi granulado
num banho de gelo durante 1 hora, depois filtrado, lavado

com Agua € seco sob vacuo. Este sdélido foi recristalizado
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de isopropanol e agua para dar o composto em epigrafe como
um sélido branco, 304 g, 63% de rendimento.

"H-RMN (DMSOds, 400 MHz) &: 0,81 (t, 3H), 1,38 (s,
9H), 1,56 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,93 (m,
2H), 3,95 (¢, 2H), 6,97 (bs, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,52 (s,
1H), 7,76 (s, 1H), 12,02 (bs, 1H).

LRMS: m/z 264 (MH+)

Preparacdo 105

3-[(l-isopentil-1H-imidazol-4-il)metil]-2-oxo0-1-

piperidinacarboxilato de(f)-terc-butilo

(o] (o]
N /JL\
/4 N (o]
’ K
. .
H.C CH
CH, 3 3

CH,

O alceno da Preparacdo 101 (430 mg, 1,25 mmol), e
paldcio sobre carvdo a 10% (Degussa® 101) (100 mg) em
etanol (10 mL) foi hidrogenado a 60 psi e temperatura
ambiente durante 18 horas. A mistura foi filtrada em
Arbocel® e lavada com etanol. O filtrado foi concentrado a
pressdo reduzida para dar o composto em epigrafe como um
6leo incolor, 420 mg, 97% de rendimento.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 0,89 (d, 6H), 1,50 (m,
10H), 1,62 (m, 4H), 1,78 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 2,63 (dd,
1H), 2,77 (m, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,70 (m,
1H), 3,81 (t, 2H), 6,68 (s, 1H), 7,30 (s, 1lH).
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LRMS: m/z 350 (MH+)

Preparacao 106

(£)-3-[(1-Isopentil-1H-imidazol-4-il)metil]-1-

metil-2-piperidinona

@]
N /CHs
< |
N
CH,
CH,

O composto em epigrafe foi obtido como um &leo
incolor num rendimento de 24%, a partir dos alcenos da
Preparacédo 102, seguindo um procedimento similar ao
descrito na Preparacdo 105, excepto por o produto ser
adicionalmente purificado por cromatografia em coluna de
silica gel utilizando um gradiente de eluicdo de acetato
de etilo: dietilamina: metanol (100: 0: 0 a 90: 5: 5).

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 0,94 (d, 6H), 1,55 (m,
1H), 1,62 (m, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 2,60 (m,
1H), 2,73 (dd, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,22 (m, 3H), 3,85 (t,
2H), 6,69 (s, 1H), 7,35 (s, 1lH).

LRMS: m/z 264 (MH+)

Preparacdo 107

3-(l1H-imidazol-4-ilmetil) -2-oxo-1-

piperidinacarboxilato de (*)-terc-butilo




Uma mistura dos alcenos da Preparacdo 103 (2,4 g,
4,6 mmol) e palddio sobre carvdo a 10% (Degussa® 101) (200
mg) em etanol (400 mL) foi hidrogenada a 50 °C e 60 psi
durante 18 horas. Andlise por TLC mostrou material de
partida restante, entdo palddio sobre carvdo a 10%
adicional (Degussa® 101) (100 mg) foi adicionado e a
mistura foi hidrogenada durante mais 72 horas. A mistura
foi filtrada em Arbocel® e o filtrado foi concentrado a
pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel wutilizando um
gradiente de eluicdo de diclorometano: acetato de etilo:
metanol (100: 0: 0 a 0: 100: 0 a 0: 90: 10) para dar o
composto em epigrafe como um sdélido, 1,2 g, 93% de
rendimento.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,46-1,62 (m, 10H), 1,81
(m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,55
(m, 1H), 3,78 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,50
(s, 1H).

LRMS: m/z 280 (MH+)

Preparacdo 108

2-0ox0-3-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)metil]-1-

piperidinecarboxilato de (*)-terc-butilo




Acido fenilborénico (366 mg, 3 mmol), peneiras
moleculares 4A (1 g), acetato de cobre (408 mg, 2,25 mmol)
e piridina (243 uL, 3 mmol) foram adicionados a uma
solucdo do imidazol da Preparacdo 107 (419 mg, 1,5 mmol)
em diclorometano (10 mL), e a mistura de reaccdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 4 horas na presenca
de uma lenta corrente de ar comprimido. O fluxo de ar foi
interrompido e a reaccdo foi agitada durante mais 18 horas
a temperatura ambiente. Uma solucgéo de acido
etilenodiaminotetracético (2 qg) foi adicionada numa
solucdo aquosa de bicarbonato de sédio (10 mL), a mistura
foi agitada durante 10 minutos, depois diluida com
diclorometano (100 mL). As camadas foram separadas, a fase
orgdnica foi seca (MgSQO4) e concentrada a pressédo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel utilizando um gradiente de eluicgdo de acetato
de etilo:pentano (50:50 a 80:20) para dar o composto em
epigrafe como uma goma, 253 mg, 47% de rendimento.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,52 (s, 9H), 1,81 (m,
2H), 2,05 (m, 1H), 2,78-2,90 (m, 2H), 3,22 (dd, 1lH), 3,58
(m, 1H), 3,77 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,42
(m, 2H), 7,77 (s, 1H).

LRMS: m/z 356,1 (MH+)
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Preparacao 109

Acido (+)-5-[ (terc-Butoxicarbonil)amino]-2-[ (1-

propil-1H-imidazol-4-il)metil]pentandico

Uma mistura do composto da Preparacdo 104 (302 g,
0,895 M) e palddio sobre carvdo a 5% (30g) em etanol (3,0
L) foi hidrogenada a 60 psi e 60 °C durante 18 horas. A
reaccdo arrefecida foi filtrada em Arbocel® e o filtrado
foi evaporado a pressdo reduzida para dar um 6leo incolor.
Este foi cristalizado de acetato de etilo e pentano, para
dar o composto em epigrafe como um sélido branco, 291,7 g,
96% de rendimento.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,90 (t, 3H), 1,42 (m,
10H), 1, 58 (m, 2H), 1,66-1,86 (m, 3H), 2,70 (m, 1H), 2,83
(d, 2H), 3,10 (m, 2H), 3,84 (t, 2H), 4,63 (bs, 1H), 6,68
(s, 1H), 7,49 (s, 1H).

Preparacdo 110

Acido (2S8)-5-[ (terc-Butoxicarbonil)amino]-2-[ (1-

propil-1H-imidazol-4-il)metil]pentandéico com quinidina
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Uma mistura do &cido da Preparacdo 104 (20 g, 59
mmol), quinidina (19,23 g, 59 mmol) e metanol (160 mL) num
recipiente pressurizado foi purgada com azoto e depois
hidrogénio até uma pressdo de 3 psi. O recipiente foi
aquecido a 60 °C, foi adicionada uma solucdo de [(R)-
iPrFerroLANE Rh (COD)]BF4 (Chirotech Technology Limited)
(9,8 mg, 0,012 mol) em metanol desoxigenado (1 mL) e a
mistura de reaccdo foi hidrogenada a 145 psi durante 40
horas. A solucdo arrefecida foi concentrada a presséo
reduzida e o produto bruto foi dissolvido em acetato de
etilo, com aquecimento a 60 °C. Ao arrefecer até a
temperatura ambiente com agitacdo, ocorreu a precipitacéo
e o s6lido foi filtrado e seco sob vacuo para dar o
composto em epigrafe, 29,8 g, 76% de rendimento (94% de ee

determinado por CE).

Método alternativo de sintese para O composto em

epigrafe na Preparacdo 110

Uma mistura do &cido da Preparacdo 109 (50 g, 147
mmol) e quinidina (47,8 g, 147 mmol) em acetato de etilo
(1,75 L) foi agquecida a 50 °C num banho de vapor até ser
obtida uma solucdo. A solucdo foi aquecida a 60 °C, o

calor foi removido e a solucdo foi deixada a arrefecer,
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depois foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. O precipitado resultante foi filtrado, lavado com
acetato de etilo e seco a 80 °C sob vacuo para dar o
composto em epigrafe como um sdélido branco, 45,1 g, 46% de
rendimento.

"H-RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 0,83 (t, 3H), 1,10-1,20
(m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,45-1,62 (m, 5H), 1,65-1,80 (m,
4H), 1,88 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,50-2,64 (m, 3H), 2,84
(m, 1H), 3,00-3,14 (m, 3H), 2,21 (m, 1H), 3,39 (m, 1H),
3,80 (m, 2H), 3,96 (m, 4H), 5,17-5,25 (m, 2H), 5,91 (m,
1), 6,07-6,18 (m, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,43
(dd, 1), 7,57 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,72
(d, 1H).

LRMS: m/z 340 (MH+), 325 (quinidinaH+)

Andlise Encontrada: C, 65,82; H, 8,17; N, 10,32.
C37Hs3Ns04 ©0, 5H,0 requer 66,05; H, 8,09; N, 10,41%.

[0]lp = +121,36 (c 0,15, metanol)
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REIVINDICACOES

1. Compostos de férmula (I)

LS
my/"\£:4v

em que:
X & N ou CH
néo0a3l
RY é&:
a) alquilo Ci_g, de cadeia linear
ramificada,
b) alcenilo Ci-s¢, de cadeia linear
ramificada,
c) alcinilo Ci-s¢, de cadeia linear
ramificada,
d) heterociclo,
e) heterociclo aromatico,
f) ariloy;

g) hidrogénio;

ou

ou

ou

cadeia

cadeia

cadeia
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os referidos grupos (a), (b) e (c) opcionalmente também
substituidos por: cicloalquilo Cs-;, arilo, heterociclo
aromédtico, heterociclo, OR, erﬁéz, S(O)g@l, 0oC (0)R',
CO,R'', CONR'R', SO,NR''R'?, halogéneo e NHSO,R'',

onde R' pode estar ligado a qualquer posicdo no anel
imidazol,

R’ e R’ sdo cada um independentemente seleccionado de
entre hidrogénio, alquilo Ci-g, opcionalmente também
substituido por OR', halogéneo; ou

em gue R? e R’ podem ser unidos para formar uma
ligacédo, a referida ligacdo é alquileno Cy_g

R* ¢ hidrogénio, alguilo Ci.s, opcionalmente também
substituido por cicloalquilo  Cs_q, arilo, OR',
halogéneo e R''; ou

em que R e R podem ser unidos para formar uma ligacdo,
em que a referida ligacdo é alguileno Ci-4, opcionalmente
também substituido por OR'™, halogéneo e R'YY,

R° e R° sdo seleccionados de entre:

hidrogénio, arilo, alquilo Ci_4, o referido alquilo
opcionalmente também substituido por cicloalquilo
Cs-7, heterociclo aromatico, heterociclo, arilo,
OR'', R'' e halogéneo; ou em que R'” e cada de R’ ou
R° podem ser unidos para formar uma ligacdo, em que
a referida ligacéo é um alguileno Ci-3,
opcionalmente também substituido por OR',
halogéneo, R'' e arilo; ou

em que R° e R° podem ser unidos para formar uma

ligacdo, em que a referida ligacdo é alquileno Cy_s.

R’ e R® sdo independentemente seleccionados de entre:



hidrogénio, alquilo Ci-g, opcionalmente  também
substituido por OR'?, halogéneo, arilo e R''; ou em
que R’ e R® podem ser unidos para formar uma

ligacédo, em gque a referida ligacdo é alquileno Cjy_g,

R’ e R' sdo independentemente seleccionados de entre:

hidrogénio, C(NR')NR"R'?, alquilo Ci_s, o referido
alquilo opcionalmente substituido por OR'Y,
halogéneo, arilo e R'; ou

em que R’ e R podem ser unidos para formar uma

ligacdo, em que a referida ligacdo é alquileno Cy_s.

R e RY sdo cada um independentemente seleccionados de
entre hidrogénio ou alguilo Ci;-g; ou guando formam uma
unidade NR'R'?, R' e R'Y também podem ser unidos para
formar uma ligacdo, em que a referida ligacdo ¢é
alquileno Cjy_g,

p é 0, 1 ou 2

em que:

arilo é definido como um carbociclo aromatico de 6 a 14
membros, opcionalmente também substituido por R,
halogéneo, OR'', NR'R'’, NR''CO,R'?, CO,R'', NR''SO,R'”, CN,
haloalquilo, O(haloalquilo), S (0) R', ocC (0)R',
SO,NR''R', C(0)NR'R',

heterociclo aromatico é definido como um anel de 5 a 7
membros, contendo de 1 a 3 heterodtomos, cada um

independentemente seleccionado de entre O, S e N, o
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referido grupo heterociclo opcionalmente substituido
por ORY, NR'R', CO,R', NR"CO,R'R'!, halogéneo, CN,
haloalquilo, O (haloalquilo), S (0) R', ocC (0)R',
NR''SO,R'”, SO,NR''R'’, C(O)NR'R'?,

heterociclo é definido como um anel de 3 a 8 membros
contendo de 1 a 3 heteroatomos, cada um
independentemente seleccionado de entre O, S e N, o
referido anel sendo saturado ou parcialmente saturado,
o referido grupo heterociclo opcionalmente substituido
por ORY, NRYR', cCO,R', NR'™CO,R'”’, R', halo, CN,
haloalquilo, O(haloalquilo), S (0) R', ocC (0)R',
NR''SO,R'”, SO,NR''R'’, C(O)NR'R'?,

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitéavel.
2. Composto de férmula (I) de acordo com a

reivindicacdo 1, em que o composto possui a estereoquimica

de um composto de fédrmula (IA) ou (IB)

RS " Re

| e
Ru/N\%R’ ' Rw/N\LR’

CH)y (CHan
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3. Composto de férmula (IA) de acordo com a

reivindicacdo 2.

4., Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3 em que o imidazol é

1,4-dissubstituido em que o grupo R' é ligado a N1.

5. Composto de férmula (1) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3 em que o imidazol é

1,4-dissubstituido em que o grupo R' é ligado a C4.

6. Composto de fdérmula (1) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5 em que R' é um grupo
arilo, grupo alcenilo Ci;-g ou um grupo alquilo Ci-g, em que
o referido grupo algquilo estd opcionalmente substituido
por um ou mais grupos seleccionados de entre CO,R', OR',
arilo, cicloalgquilo Cs-7, NHSO,R'?, halogéneo e heterociclo

aromatico.

7. Composto de férmula (1) de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6, em que R' é alquilo

Ci-3.

8. Composto de férmula (1) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, em que R?> e R’ sdo

hidrogénio.

9. Composto de férmula (1) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, em que R' é

independentemente seleccionado de entre hidrogénio e
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alquilo Ci-3; ou em que R* e RY podem ser unidos para

formar uma ligacédo, a referida ligacdo é alquileno Cjy_3.

10.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 9, em que R* ¢é

hidrogénio.

11.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 10, em que R° e R° sdo
preferencialmente independentemente seleccionados de entre
hidrogénio e algquilo Ci_g, o referido grupo alquilo
opcionalmente substituido por fenilo; ou em que R° e R'
podem ser unidos para formar uma ligacdo, a referida

ligacdo é alquileno Ci_3.

12.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11, em que R° e R° sdo

hidrogénio.

13.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 12, em que R’ e R® sdo
independentemente seleccionados de entre hidrogénio e

alquilo Ci_g.

14.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 13, em que R’ e R® sdo

hidrogénio.

15.Composto de férmula (1) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 14, em que R’ e R sido

independentemente seleccionados de entre hidrogénio e
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alquilo Ci-3; ou em que R e R? podem ser unidos para

formar uma ligacédo, a referida ligacdo é alquileno Cjy_3.

16.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 15, em que R’ e R!' sdo

hidrogénio.

17.Composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 16, em que R'' e R' sao
independentemente seleccionados de entre hidrogénio e

alquilo Ci_¢.

18.Composto de férmula (1) de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 17, em que R'' e R' sao

independentemente seleccionados de entre hidrogénio e CHs.

19. Composto de férmula (1) de acordo com

qualquer uma das reivindicacdes 1 a 18, em que X é& CH.

20.Composto de férmula (I) de acordo com

qualguer uma das reivindicacbes 1 a 19, em que n é 0.

21.Composto de férmula (I) de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 20, em que arilo ¢

fenilo.

22.Composto de férmula (I) de acordo com
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 21, em que heterociclo
aromatico ¢é definido como um anel de 5 a 6 membros,
contendo de 1 a 2 heterodtomos, cada um independentemente

seleccionado de entre O, S e N.



23.Composto
que é o acido (+)-(25)

4-il)metil]pentandico.

24 . Compostos de férmula

I e

RW/ N\é_m

(CHy)y

RB

()

em que R', R?’, R’ R* R°

descrito em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 22,

R0 sdo conforme descrito

reivindicacdes 1 a 22 ou,

de acordo com a

-5-amino-

R®,

além disso,

reivindicacédo 1

2-[(1l-n-propil-1H-imidazol-

(IT) e (III)
m Re
(CHﬂn
Re
e
(1
R’, R% e X sdo conforme
R’ e
em qualguer uma das

um ou ambos 0s

grupos podem ser um grupo apropriado protector do Atomo de

azoto e RY

oxigénio.

25.Compostos de férmula

QOKIN)

(XXIII) e (XXIV)
RS
"
mv/ R7
RA_ Re
N \\X RS
Z OH

o 0XIV)

& um grupo apropriado protector do &atomo de
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onde RY, R3, R, R6, R’, R® e R e 7 sdo conforme descrito
em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 22, R* é hidrogénio,
X é& CH e R’ é conforme descrito em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 22, ou é um grupo apropriado protector

do a4tomo de azoto.
26.Processo para a preparacdo de um composto
de férmula (IA) ou (IB) de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes 2 a 22 que compreende as etapas de

a) hidrdélise de um composto de férmula (XXIII)

Re
|
N © N\\AfLR7
Re
" T
3 'l‘ X1

onde R', R’, R°, R° R’ e RY sdao conforme descrito em
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 22, RY & hidrogénio, n
& 0, X & CH e R” é conforme descrito em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 22, ou €& um grupo apropriado protector
do 4tomo de azoto;

para dar um composto de férmula (XXIV)



onde R!, R?,

sz’N\\%CJv
.

2 o) OXIV)

R°, R°, R’, R® n, X e R’ sdo conforme definido

7

aqui anteriormente e R'” é hidrogénio;

em que a

assimétrica.

férmula (I)

b) hidrogenacdo do composto de fédrmula (XXIV)
assim obtido; e a seguir

c) resolucdo da mistura enantiomérica para dar
os compostos de fédrmulas (IA) e (IB); e a
seguir

d) opcionalmente remocdo do grupo protector do
4tomo de azoto quando R’ & um grupo
protector do atomo de azoto; e

e) opcionalmente conversao dos referidos
compostos de fdérmulas (IA) ou (IB) num seu

sal farmaceuticamente aceitével.
27.Processo de acordo com a reivindicacdo 260,

referida hidrogenacdo ¢é uma hidrogenacéio

28.Composicdo compreendendo um composto de

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente

aceitavel de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1

a 23 e um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitével.
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29.Composto de férmula (I) ou um seu sal ou
solvato farmaceuticamente aceitédvel de acordo com qualqgquer
uma das reivindicacdes 1 a 23 para utilizacdo como um

medicamento.

30.Utilizacdo de um composto de fdérmula (I) ou
um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 23 na
preparagao de um medicamento para o tratamento ou
prevencdo de um estado patoldgico seleccionado de entre
trombose, aterosclerose, aderéncias, cicatrizacdo dérmica,
cancro, patologias fibréticas, doencas inflamatdérias e
aquelas doencas que beneficiam da manutencdo ou aumento

dos niveis de bradigquinina no corpo.

31.Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
30, em que o estado patoldgico & uma patologia trombdtica
seleccionado de entre enfarte do miocéardio, trombose
venosa profunda, acidente wvascular cerebral, acidente
vascular cerebral em pacientes Jjovens, enfarte cerebral,
trombose cerebral, embolismo cerebral, doenca vascular
periférica, angina e outras formas de sindromes coronarias

agudas, coagulacéo intravascular disseminada, sépsis,

embolismo pulmonar, eventos embdlicos secundarios a
arritmias cardiacas e a prevencao de eventos
cardiovasculares a seguir a revascularizacéo ou

intervencédo cirurgica.

32.U0Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo

30, em que o estado patoldégico é a aterosclerose.
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33.Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
30, em que o) estado patoldégico é aderéncias ou

cicatrizacdo dérmica.

34.Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo

30, em que o estado patoldégico é o cancro.

35.Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
30, em gue o estado patoldgico & uma doenca fibrdética
seleccionada de entre fibrose cistica, doencas fibrdticas
pulmonares, doenca pulmonar obstrutiva crénica (COPD),
sindrome da angustia respiratdéria do adulto (ARDS),
displasia fibromuscular, doenca pulmonar fibrdética e
depdsitos de fibrina no olho durante cirurgia oftalmica e

artrite.

36.Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
30, em que o estado patoldgico é uma doenca inflamatédria
seleccionada de entre asma, endometriose, doencas
inflamatérias do intestino, psoriase e dermatite atdpica e
doencas neurodegenerativas tais como Alzheimer e

Parkinson.

37.Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo
30, em que o estado patoldgico &€ um que beneficia com a
manutencdo ou aumento dos niveis de bradiquinina no corpo
seleccionado de entre hipertensdo, angina, insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia renal e

faléncia de 6rgédos.
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38.Utilizacdo de um composto de férmula (I) ou
um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 23 na
preparacdo de um medicamento em associacdo com um

antitrombdético para o tratamento da trombose.

39.Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo

38, em que o antitrombdético é& um fibrinolitico.

40.Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 38 e 39 em que o antitrombdético é activador

do plasminogénio tecidual (tPA) recombinante.

41.Utilizacdo de um composto de fdérmula (I) ou
um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 23 como um

revestimento sobre dispositivos intravasculares.

42.Um dispositivo intravascular revestido com
um composto de férmula (I) de acordo com qualgquer uma das

reivindicacdes 1 a 23.

43.Um kit compreendendo:

a) uma composicdo compreendendo um composto de
férmula (I) ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel de acordo com
qualquer uma das reivindicacbes 1 a 23 e um
diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel;
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b) uma composicéado compreendendo um
antitrombdético e um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitéavel; e

C) um recipiente.

Lisboa, 22/12/2009
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