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DESCRIPCION
Derivados de piperazina para el tratamiento de la hipertensién y/o la fibrosis
Campo de la invencion

La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional Australiana No. 2016903804
(registrada el 21 de septiembre de 2016).

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos y su uso en el tratamiento profilactico y/o terapéutico de
enfermedades cardiovasculares, y en particular en el tratamiento de la prehipertensién, la hipertensién y/o afecciones
fibréticas.

La invencion se ha desarrollado principalmente para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de enfermedades
cardiovasculares y se describira a continuacion con referencia a esta solicitud.

Antecedentes de la invencion

Cualquier discusidn del estado de la técnica a lo largo de la memoria descriptiva no debe considerarse en modo alguno
como una admision de que dicho estado de la técnica es ampliamente conocido o forma parte del conocimiento general
comun en el campo.

La hipertension (presion arterial alta) afecta al 26% de la poblacion adulta en todo el mundo con una incidencia del 30 al
33% en los paises occidentales. Se espera que la incidencia mundial de la hipertensién alcance el 29% en 2025 como
consecuencia de la occidentalizacion de India y China. Los estudios actuales indican que menos del 20% de los pacientes
con hipertensién alcanzan su objetivo de presion arterial (PA) recomendado y que para lograr estos objetivos > 75% de
los pacientes requieren tratamiento con multiples agentes antihipertensivos. La prehipertensiéon (presion arterial
ligeramente elevada) afecta al 31% de los adultos en los EE. UU. y puede convertirse en hipertensién si no se trata.

La hipertension y la prehipertension son un factor importante en el desarrollo de dafo de los vasos sanguineos en una
variedad de 6rganos, lo que resulta en la sustitucién del tejido funcional normal por tejido cicatricial o fibrosis. Algunos
de los agentes antihipertensivos actuales pueden ralentizar la progresion del reemplazo de tejido funcional por fibrosis,
pero ninguno ha demostrado revertir la fibrosis existente y restaurar la arquitectura normal del tejido. Por tanto, existe
la necesidad de agentes que tengan la eficacia para reducir significativamente la PA y asi permitir que una mayor
proporcion de pacientes alcance el objetivo de PA con una terapia de agente Unico y/o revertir la fibrosis existente y/o
restaurar la arquitectura normal del tejido.

Es un objeto de la presente invencion superar o mejorar al menos una de las desventajas de la técnica anterior, o
proporcionar una alternativa util.

El documento WO 2007/006688 describe derivados de indol-3-carbonil-espiro-piperidina que actdan como
antagonistas de los receptores Via.

El documento EP 1661898 describe compuestos de piperazina biciclicos con actividad antagonista de TGR23.
El documento WO 95/25443 describe compuestos para su uso en la prevencién del parto prematuro.

El documento US 2011/130382 describe derivados de benzodiazepina, benzazepina, benzoxazepina y diazepina utiles
como agonistas de los receptores 5-HTzc y 5-HTs.

El documento WO 2009/021868 describe derivados de piperazina amida que se unen a LXR alfa y LXR beta.
El documento WO 2007/094513 describe compuestos tipo amina ciclica con actividad inhibidora de la renina.

El documento US 5492912 describe derivados de piperazina para el tratamiento de la diabetes no dependiente de la
insulina.

Sumario de la invencion

Sorprendentemente, los presentes inventores han descubierto que ciertos compuestos tienen efectos reductores de la
presion sanguinea y/o antifibréticos. Estos efectos pueden observarse en estudios de dosificacion intravenosa y/u oral.

Segun un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula:
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R11 se selecciona independientemente de halo, alquilo, hidroxi, amino y amino sustituido;
Ri2, R14 y R1s son independientemente C, CH, CH2, O, N, NH o S;

Riz es C, CH, CH2, N, NH, C-CF3, CH-CF3 0 C=0;
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0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacién, R1o se selecciona independientemente de -CHs, -C(O)OH, -F, -NHz, -OH y -OCHs.
En una realizacién, Rs a Re son independientemente C o N.
En una realizacién, R11 es halo seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Bry .
5 En una realizacién, R11 es amino sustituido de la férmula -NHR16 y en donde:
R1e se selecciona de -CN, -SO2(R17)aR1s y -CO(R17)aRis,
aesOo1,
R17 se selecciona de -NH-y -O-, y
R1s se selecciona de -H, -CHs, -CH2CHgs, -CH20H y -CH2CH20H.

10 En una realizaciéon, R11 es amino sustituido seleccionado del grupo que consiste en -NHSO2CHs, -NHCOH, -
NHCONHCH3, -NHCONHCH2CH3, -NHSO2NHCH3, -NHSO2NHCH2CHs, -NHCOCH3, -NHCOOCHs, -
NHCOOCH2CH20H, -NHCONH:z y -NHCN.

En una realizacién, R11 es alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, butilo y pentilo.

En una realizacién, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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En una realizacién, el compuesto es VB0005, siendo VB0002 y VB0003 que son ejemplos comparativos:
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Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de la presente invencion y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento terapéutico
de la hipertension o de la prehipertensién en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto de acuerdo
con la presente invencion.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento terapéutico
de la fibrosis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto de acuerdo con la presente invencion.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento profilactico
de la fibrosis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto segun la presente invencion.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento terapéutico de
la hipertension y la fibrosis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto segun la presente invencién.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere a un método para el tratamiento terapéutico
de la prehipertension y la fibrosis en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto de acuerdo con la
presente invencion.

Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencién para su uso en el
tratamiento terapéutico de la hipertension o la prehipertension.

Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencién para su uso en el
tratamiento terapéutico de la fibrosis.

Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion para su uso en el
tratamiento profilactico de la fibrosis.

Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion para su uso en el
tratamiento terapéutico de la hipertension y la fibrosis.

Segun otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencién para su uso en el
tratamiento terapéutico de la prehipertension y la fibrosis.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento terapéutico de la hipertensiéon o la
prehipertension.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento terapéutico de la fibrosis.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento profilactico de la fibrosis.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento terapéutico de la hipertension y la fibrosis.

Segun otro aspecto que no se reivindica, la presente invencién se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento terapéutico de la prehipertensién y la fibrosis.

En una realizacion, la fibrosis es fibrosis miocardica.

En una realizacion, la fibrosis es fibrosis renal.
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En una realizacién, la fibrosis es fibrosis hepatica.

En una realizacion, la fibrosis es fibrosis pulmonar.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Sintesis de 2-[4-bencil-1-(3-hidroxibencil)-1H-imidazol-5-ilJacetamida (VB0002).
Figura 2: Sintesis de 3-(terc-butildimetilsililoxi)bencilisotiocianato (compuesto B).

Figura 3: Sintesis de 3-[5-(2-hidroxipropil)-4-fenil-imidazol-1-ilmetil]-fenol (VB0003).
Figura 4: Sintesis de a-tosilbencilisocianuro (compuesto C).

Figura 5: Sintesis de 3-(benciloxi)bencilamina (compuesto D).

Figura 6: Sintesis de 3,3-etilendioxi-1-butanal (compuesto E).

Figura 7: Sintesis de (S)-3-[1-(3-Hidroxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanamida (VB0005).

Figura 8: Presion arterial sistlica en SHR con una dieta de sal del 2,2% con VB0002 (en DMSO al 20%) a una dosis
de 20 pmol/kg/min o control con vehiculo (DMSO al 20%) administrado por via intravenosa mediante minibomba
osmética durante 4 semanas. * p<0,005 frente al control de 18 semanas.

Figura 9: Presion arterial sistélica en SHR con una dieta de sal del 2,2% con VB0003 (en etanol al 5%) a una dosis de
20 pmol/kg/min, VB00O05 (en etanol al 5%) a una dosis de 20 pmol/kg/min o control con vehiculo (etanol al 5%)
administrado en la disolucion de bebida durante 4 semanas. * p<0,0005 vs control de 18 semanas.

Figura 10: Fibrosis miocardica en SHR con una dieta de sal del 2,2% con VB0002 (en DMSO al 20%) a una dosis de
20 pmol/kg/min o control con vehiculo (DMSO al 20%) administrado por via intravenosa mediante una minibomba
osmética durante 4 semanas. * p<0,005 frente al control de 18 semanas, ** p<0,0005 frente al control de 18 semanas.

Figura 11: Fibrosis miocardica en SHR con una dieta de sal del 2,2% con VB0003 (en etanol al 5%) a dosis de 10, 100
y 500 pmol/kg/min o control con vehiculo (etanol al 5%) administrado en la disolucién de bebida durante 4 semanas. *
p<0,005 frente al control de 18 semanas, ** p<0,0005 frente al control de 18 semanas, # p<0,01 frente al control de
14 semanas.

Figura 12: Fibrosis miocardica en SHR con una dieta de sal del 2,2% con VB0005 (en etanol al 5%) a una dosis de
100 pmol/kg/min o vehiculo control (etanol al 5%) administrado en la disoluciéon de bebida durante 4 semanas. *
p<0,001 frente al control de 18 semanas, ** p<0,0005 frente al control de 18 semanas, # p<0,01 frente al control de
14 semanas.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos que muestran efectos antifibréticos y reductores de la presion
arterial en estudios de dosificacion oral en un modelo animal experimental. Con respecto a la actividad antifibrética,
los compuestos de la presente invencién son eficaces para prevenir la fibrosis, ralentizar la progresién de la fibrosis
establecida y/o reducir el grado (reversion) de la fibrosis establecida. Estos son hallazgos importantes con respecto a
la gama y gravedad de las afecciones que pueden tratarse con los compuestos de la presente invencién.

Los compuestos de la presente invencion son los que se exponen en el Sumario de la invencién.

Como se usa en este documento, el término "halo" designa -F, -Cl, -Br o -I; el término "hidroxi" significa -OH; el término
"amino" significa -NH2; y el término "amino sustituido" incluye -NHW, en el que W se selecciona de -CN, -SO2(X)aY y
-CO(X)aY, aes 00 1, X se selecciona de -NH- y -O-, e Y se selecciona de -H, -CHs, -CH2CH3s, -CH20H y -CH2CH20H.

Como se usa en este documento, las abreviaturas Me, Et, Ph, Ms representan metilo, etilo, fenilo y metanosulfonilo,
respectivamente. Una lista mas completa de las abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos con experiencia
ordinaria en la técnica aparece en el primer nimero de cada volumen de Journal of Organic Chemistry; esta lista se
presenta tipicamente en una tabla titulada Lista Standard List of Abbreviations.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas geométricas o estereocisémeras particulares. La
presente invencion contempla todos estos compuestos, incluidos los isdmeros cis y trans, enantiomeros (R) y (S),
diasteredmeros, isomeros (d), isomeros (), las mezclas racémicas de los mismos y otras mezclas de los mismos,
como dentro del alcance de la invencién. Se pretende que todos estos isbmeros, asi como mezclas de los mismos,
estén incluidos en esta invencién.

Si, por ejemplo, se desea un enantidmero particular de un compuesto de la presente invencion, se puede preparar
mediante sintesis asimétrica o mediante derivatizaciébn con un compuesto auxiliar quiral, donde la mezcla
diasteredmera resultante se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantiémeros deseados puros.
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Alternativamente, pueden formarse sales diastereoisdmeras con un acido o una base 6pticamente activos apropiados,
seguido de la resolucién de los diasterecisomeros asi formados mediante cristalizacion fraccionada o medios
cromatograficos bien conocidos en la técnica, y posterior recuperacion de los enantiémeros puros.

En general, los compuestos de la presente invencién se pueden preparar mediante los métodos ilustrados en los
esquemas de reaccién generales como, por ejemplo, se describe a continuaciéon, o mediante modificaciones de los
mismos, usando materiales de partida, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales facilmente disponibles.
En estas reacciones, también es posible hacer uso de variantes que son conocidas en si mismas, pero que no se
mencionan aqui.

La presente invencion también contempla sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos. El término "sal
farmacéuticamente aceptable" incluye sales de adicion tanto de acidos como de bases y se refiere a sales que retienen
la eficacia biolégica y las propiedades de las bases o acidos libres, y que no son biolégicamente o de otro modo
indeseables. Las sales farmacéuticamente aceptables se forman con acidos o bases inorganicos u organicos, y se
pueden preparar in situ durante el aislamiento final y la purificacién de los compuestos, o haciendo reaccionar por
separado un compuesto purificado en su forma de base o acido libre con un acido o una base organica o inorganica
adecuada, y aislando la sal asi formada.

El término "fibrosis" como se usa en el contexto de la presente invencion incluye, pero no se limita a, fibrosis
miocardica, fibrosis renal, fibrosis hepatica y/o fibrosis pulmonar.

Ademas del tratamiento de la fibrosis establecida, los compuestos de la presente invencién pueden usarse
profilacticamente en sujetos con riesgo de desarrollar fibrosis. Como ejemplo de sujetos en la categoria de riesgo de
desarrollar fibrosis se encuentran los que tienen hipertension, diabetes, miocarditis, cardiopatia isquémica, sindrome
de Conn, feocromocitoma, dieta rica en sal de predisposicion genética y/o que reciben medicamentos utilizados en
quimioterapia contra el cancer (tal como daunorrubicina). El término "profilactico”, tal como se utiliza en el contexto de
la presente invencién, pretende, entre otras cosas, abarcar los tratamientos utilizados para prevenir o ralentizar el
desarrollo de fibrosis en el grupo de riesgo. Los sujetos que pueden recibir tratamiento profilactico ya pueden tener
signos de insuficiencia cardiaca temprana en la ecocardiografia.

El término "hipertension”, como se usa en el contexto de la presente invencion, indica una presién sanguinea de un adulto
por encima de aproximadamente 139 mm de Hg sistdlica y/o por encima de aproximadamente 89 mm de Hg diastdlica.

El término "prehipertension”, como se usa en el contexto de la presente invencion, indica una presidén sanguinea de un
adulto en el intervalo de aproximadamente 120-139 mm de Hg sistolica y/o aproximadamente 80-89 mm de Hg diastélica.

La presente invencion también contempla composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos de la presente
invencion, junto con excipientes farmacéuticos aceptables. El término "excipiente farmacéuticamente aceptable" como
se usa en el contexto de la presente invencién significa cualquier componente inactivo farmacéuticamente aceptable de
la composicion. Como es bien conocido en la técnica, los excipientes incluyen diluyentes, tampones, aglutinantes,
lubricantes, desintegrantes, colorantes, antioxidantes/conservantes, ajustadores de pH, etc. Los excipientes se
seleccionan basandose en los aspectos fisicos deseados de la forma final: p. ej., obtener un comprimido con la dureza y
friabilidad deseadas que se pueda dispersar rapidamente y se trague facilmente, etc. La velocidad de liberacion deseada
de la sustancia activa de la composicion después de su ingestion también juega un papel en la eleccion de los excipientes.
Las composiciones farmacéuticas pueden incluir cualquier tipo de forma de dosificacion, tales como comprimidos,
capsulas, polvos, formulaciones liquidas, liberacion retardada o sostenida, parches, inhalaciones, atomizadores nasales
y similares. La forma fisica y el contenido de las composiciones farmacéuticas contempladas son preparaciones
convencionales que pueden ser formuladas por los expertos en el campo de las formulaciones farmacéuticas y se basan
en principios y composiciones bien establecidos descritos en, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 19a edicion, 1995; Farmacopea Britanica 2000 y textos y manuales de formulacién similares.

Por ejemplo, cuando los compuestos o composiciones se van a administrar por via oral, pueden formularse como
comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabes; o para administracion parenteral, pueden formularse como
inyecciones (intravenosas, intramusculares o subcutaneas), preparaciones para infusién en gotas o supositorios. Para
su aplicacién por via de la membrana mucosa oftalmica, se pueden formular como gotas para los ojos o pomadas para
los ojos. Estas formulaciones se pueden preparar por medios convencionales y, si se desea, el ingrediente activo se
puede mezclar con cualquier aditivo convencional, como un excipiente, un aglutinante, un agente desintegrante, un
lubricante, un corrector, un agente solubilizante, un adyuvante de suspension, un agente emulsionante o un agente
de revestimiento.

Cuando el(los) compuesto(s) de la presente invencion se administran como productos farmacéuticos, a seres humanos
y animales, pueden administrarse per se 0 como una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, del 0,1 al
99,5% (mas preferiblemente, del 0,5 al 90%) de ingrediente activo en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El médico en ejercicio también puede determinar facilmente la dosificacion de un compuesto y la frecuencia de
administracion que debe usarse para producir la respuesta deseada.
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Aunque la dosis variara dependiendo de los sintomas, la edad y el peso corporal del paciente, la naturaleza y gravedad
del trastorno a tratar o prevenir, la via de administracion y la forma del farmaco, en general, una dosis diaria de 0,0001
mg a 200 mg del compuesto de la presente invencién puede ser una cantidad eficaz adecuada para un paciente
humano adulto, y ésta puede administrarse en una sola dosis o en dosis divididas.

Un "paciente" o "sujeto" a ser tratado por el método objeto puede significar un sujeto humano o no humano.

Una "cantidad eficaz" de un compuesto objeto, con respecto a un método de tratamiento, se refiere a una cantidad del
compuesto terapéutico en una preparacién que, cuando se aplica como parte de un régimen de dosificacién deseado,
proporciona un beneficio de acuerdo con los estandares clinicamente aceptables para el tratamiento o profilaxis de un
trastorno particular.

Ejemplos
Ejemplo 1 - Sintesis de compuestos

La ruta sintética utilizada para preparar 2-[4-bencil-1-(3-hidroxibencil)-1H-imidazol-5-ilJacetamida (VB0002) se
muestra en la Figura 1. Una reaccion de condensacion entre Boc-fenilalanina y la sal de potasio del malonato de metilo
promovida por 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) dio el intermedio 4. La eliminacion del grupo Boc proporcion6 entonces el
compuesto 5 como una sal hidrocloruro. La sal 5 reaccioné con isotiocianato B, y se obtuvo la tiourea ciclica 6 con
bajo rendimiento. La conversion de la tiourea ciclica 6 al imidazol 7 se logr6 en condiciones oxidantes. El tratamiento
del imidazol 7 con amoniaco acuoso proporcion6 VB0002.

El compuesto B no estaba disponible comercialmente y se preparé como se muestra en la Figura 2. El 3-cianofenol
se protegio inicialmente como un terc-butil dimetilsilil éter, y el grupo ciano se redujo posteriormente a la amina
correspondiente, que se hizo reaccionar con tiofosgeno para formar el compuesto B.

La ruta sintética utilizada para preparar 3-[5-(2-hidroxipropil)-4-fenil-imidazol-1-ilmetil]-fenol (VB0003) se muestra en
la Figura 3. En primer lugar, el imidazol 8 se ensamblé convenientemente mediante una reaccién de acoplamiento de
tres componentes de a-tosilbencilisocianuro C, bencilamina D y el aldehido protegido E. Ambos grupos protectores se
eliminaron posteriormente usando un sistema tioanisol-acido trifluoroacético (TFA) para dar el compuesto 9, que se
redujo a pagar VB0003.

El compuesto C se preparé como se muestra en la Figura 4. El &cido 4-toluenosulfinico, preparado a partir de la sal
de sodio correspondiente, participd en una reaccion de tres componentes con benzaldehido y formamida para formar
un intermedio que tras la deshidratacion dio el compuesto C.

Compuesto D no estaba disponible comercialmente y se prepar6 como se muestra en la Figura 5. Esto se logro
convirtiendo el alcohol 3-(benciloxi)bencilico en la azida correspondiente usando difenilfosforil azida, y la posterior
reduccion para dar bencilamina D.

Compuesto E no estaba disponible comercialmente y se preparé como se muestra en la Figura 6. El acetoacetato de
etilo se protegi6 inicialmente como un acetal; luego, el grupo éster se redujo a un alcohol primario, que posteriormente
se someti6 a una oxidacion de Swern para formar un aldehido protegido E.

La ruta sintética utilizada para preparar (S)-3-[1-(3-hidroxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanamida (VB0005) se muestra
en la Figura 7. En un procedimiento estandar de formacion de enlaces amida, el éster de 5-terc-butilo del acido Fmoc-
L-glutamico se hizo reaccionar con anilina para formar la amida correspondiente, que se desprotegié con tris(2-
aminoetil)amina (TAEA) para dar el compuesto 14. La amina libre 14 se sometié a una reaccién de acoplamiento
cruzado mediada por cobre con &acido 3-(benciloxi)fenilborénico para producir el producto N-arilado 15. Este
compuesto se hizo reaccionar posteriormente con bromuro de bromoacetilo para formar el compuesto 16, que se
transformé en la ceto-piperazina 17; una reduccién selectiva de este compuesto produjo la piperazina 18. Una etapa
posterior de doble desproteccidon empleando un sistema tioanisol-TFA dio el compuesto 19, que se sometié a una
reaccion de amindlisis usando amoniaco acuoso y 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) para producir VB0005.

4-(terc-Butoxicarbonilamino)-3-oxo-5-fenilpentanoato de metilo (4). Se agité una suspension de cloruro de magnesio
(6,96 g, 73,0 mmoles) y sal potasica de malonato de metilo (17,66 g, 113,2 mmoles) en THF (280 mL) a 50°C, bajo
una atmosfera de nitrégeno durante 6 h. A una disolucién de N-(terc-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (20,0 g, 75,4
mmoles) en THF (200 mL) en un matraz separado, bajo nitrégeno y a 0°C se afiadi6 en porciones 1,1'-
carbonildiimidazol (18,34 g, 113,1 mmoles) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, luego se afadio
a la suspension de malonato enfriada. Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 17 h.
Se elimin6 la mayor parte del THF a vacio. Al residuo se le afadieron hidrogeno-sulfato de potasio saturado (300 mL)
y acetato de etilo (300 mL). Las capas se separaron y luego la capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de
etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2x300
mL) y salmuera (300 mL), se secaron y concentraron al vacio para dar 4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-oxo-5-
fenilpentanoato de metilo (22,22 g, 92%) como un aceite viscoso palido que solidificd. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,33-7,08 (m, 5H), 5,20-4,80 (m, 1H), 4,62-4,48 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,.52 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 3,45 (d, J = 16,0 Hz,
1 H), 3,25-2,88 (m, 2H), 1,39 (s, 9 H). '3C RMN (100 MHz, CDCls) & 201,8, 167,3, 155,2, 136,1, 129,2, 128,6, 126,9,

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 884 945 T3

80,1, 60,4, 52,3, 46,5, 36,7, 28,2. EIMS: m/z 321 [M]*. HRMS calculado para C17H2sNOs 321,1576, hallado 321,1555.

Hidrocloruro de 4-amino-3-oxo-5-fenilpentanoato de metilo (5). Se agitd 4-(terc-butoxicarbonilamino)-3-oxo-5-
fenilpentanoato de metilo (22,20 g, 69,2 mmoles) durante 2 dias con acetato de etilo saturado con cloruro de hidrégeno.
El sélido resultante se recogi6 por filtracion, se lavd con éter dietilico y se seco al aire para dar hidrocloruro de 4-
amino-3-oxo-5-fenilpentanoato de metilo (16,25 g, 92%) como un solido crema inestable. 'RMN H (400 MHz, DMSO-
de) 8 8,58 (s ancho, 3H), 7,37-7,20 (m, 5H), 4,49 (t, J= 6,6 Hz, 1 H), 3,83 (d, J=17,1 Hz, 1 H), 3,74 (d, J= 17,1 Hz, 1
H), 3,62 (s, 3 H), 3,22 (dd, J= 14,4, 6,4 Hz, 1H), 3,11 (dd, J= 14,4, 7,0 Hz, 1 H).

2-{5-Bencil-3-[3-(terc-butildimetilsililoxi)bencil]-2-tioxo-2,3-dihidro-1 H-imidazol-4-il}acetato de metilo (6). Una mezcla
de hidrocloruro de 4-amino-3-oxo-5-fenilpentanoato de metilo (7,15 g, 27,9 mmoles), 3-(terc-
butildimetilsililoxi)bencilisotiocianato (9,34 g, 33,5 mmoles), trietilamina (5,8 mL, 41,9 mmoles) y 4-toluenosulfonato de
piridinio (0,70 g, 2,8 mmoles) en tolueno (100 mL) se calent6 a reflujo suave bajo nitrégeno durante 5 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, luego se repartié entre agua (150 mL) y acetato de etilo (150 mL). Las
capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2x150 mL), se secaron y concentraron al vacio para dar un aceite de color tostado. El material crudo
se disolvi6 en éter dietilico, se sembré y se dejo cristalizar durante 20 h. El 2-{5-bencil-3-[3-(terc-
butildimetilsililoxi)bencil)]-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il}acetato de metilo (2,14 g, 13%) se recogié6 mediante
filtracion en forma de agujas crema; p.f. 154,0-156,0°C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,68 (s ancho, 1H), 7,34-7,22
(m, 2H), 7,19-7,14 (m, 3H), 6,83-6,71 (m, 3H), 5,32 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,61 (s, 3 H), 3,33 (s, 2 H), 0,96 (s, 9 H), 0,18
(s, 6 H). ®3C RMN (125 MHz, CDCls) 5 169,1, 161,5, 156,1, 137,4, 136,3, 129,9, 128,9, 128,6, 127,2, 125,8, 119,8,
119,5,119,4, 118,6, 52,4, 47,9, 30,1, 29,6, 25,7, 18,2, -4,4. EIMS: m/z 482 [M]*. HRMS calculado para C2sH34N203SSi
482,2054, encontrado 482,2039.

2-{4-Bencil-1-[3-(terc-butildimetilsililoxi)bencil]- 1 H-imidazol-5-il}acetato de metilo (7). A una suspensién de 2-{5-bencil-3-
[3-(terc-butildimetilsililoxi)bencil]-2-tioxo-2,3-dihidro-1 H-imidazol-4-il}acetato de metilo (1,00 g, 2,1 mmoles) en &cido
acético (3,4 mL) bajo nitrégeno, se anadi6 lentamente peréxido de hidrégeno al 30% (941 pL). Después de 10 min, la
disolucién de reaccion se enfrié en un bano de hielo y luego se inactivo con carbonato de sodio al 10% (20 mL). El pH se
ajusté a 9-10 con hidroxido de sodio 1 M, luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL), se secd y se concentré a
vacio para dar 2-{4-bencil-1-[3-(terc-butildimetilsililoxi)bencil]-1 H-imidazol-5-il}acetato de metilo (0,86 g, 91%) como un
aceite de color tostado. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,50 (s, 1H), 7,27-7,10 (m, 6H), 6,80-6,74 (m, 1H), 6,69-6,60 (m,
1H), 6,50-6,47 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 0,95 (s, 9H), 0,14 (s, 6H). '*C RMN (50 MHz,
CDClIs) 8 170,0, 156,3, 139,9, 139,6, 137,3, 136,2, 130,1, 128,6, 128,4, 126,0, 120,4, 119,8, 118,4, 117,4, 52,2, 48,9,
33,5, 29,1, 25,6, 18,0, -4,5. EIMS: m/z 450 [M]*. HRMS calculado para C2sH34N203Si 450,2333, encontrado 450,2323.

2-[4-Bencil-1-(3-hidroxibencil)-1 H-imidazol-5-illacetamida (VB0002). A una disolucion de 2-{4-bencil-1-[3-(terc-
butildimetilsililoxi)bencil]-1 H-imidazol-5-il}acetato de metilo (0,86 g, 1,9 mmoles) en metanol (2 mL) se afiadi6 una
disolucién acuosa de amoniaco al 25%. Se tap6 el matraz y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se afiadieron mas metanol y éter dietilico y la mezcla de reaccién se agitdé durante 2 h. El precipitado
fino se recogio por filtracion, se lavé bien con éter dietilico, luego se secé al aire para dar 2-[4-bencil-1-(3-hidroxibencil)-
1 H-imidazol-5-ilJacetamida (0,193 g, 32%) como un solido incoloro; p.f. 249°C (desc.). '"RMN H (400 MHz, DMSO-ds)
0 9,44 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (s ancho, 1H), 7,24-7,07 (m, 5 H), 6,95 (s ancho, 1H), 6,66 (m, 1H), 6,53-6,49 (m,
1H), 6,45-6,43 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,30 (s, 2H). 3C RMN (50 MHz, DMSO-ds) & 170,8, 157,7, 141,1,
138,9, 137,9, 136,9, 129,7, 128,5, 127,9, 125,5, 112,0, 117,3, 114,5, 113,5, 47,7, 32,8, 29,6. EIMS: m/z 321 [M]*.
HRMS calculado para C1gH19N3O2 321,1477, hallado 321,1470.

3-(terc-Butildimetilsililoxi)benzonitrilo. A una disolucién agitada de 3-cianofenol (10,34 g, 86,8 mmoles) e imidazol
(14,77 g, 217 mmoles) en DMF (100 mL) bajo nitrégeno, y a 0°C se afiadié en porciones cloruro de terc-butildimetilsililo
(13,74 g, 91 mmoles) durante 5 min. Se dej6 que la reaccién se calentara a temperatura ambiente y se agité durante
otras 2 h. La mezcla de reaccion se transfirido a un embudo de decantacion y se repartio entre éter dietilico (150 mL) y
agua (150 mL). Las capas se separaron y la acuosa se extrajo dos veces mas con éter dietilico. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 100 mL), se secaron y se concentraron para dar 3-(ferc-
butildimetilsililoxi)benzonitrilo (20,38 g, cuantitativo) como un aceite amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,35-
7,29 (m, 1 H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,11-7,04 (m, 2H), 0,98 (s, 9H), 0,21 (s, 6H). '3C RMN (100 MHz, CDCls) & 156,0,
130,4, 125,0, 124,9, 123,3, 118,5, 113,2, 25,5, 18,1, -4,6. EIMS: m/z 233 [M]*. HRMS calculado para C13H1gNOSi
233,1236, encontrado 233,1227.

3-(terc-Butildimetilsililoxi)bencilamina. Se calenté a reflujo durante 1 h una mezcla de hidruro de litio y aluminio (4,97
g, 131 mmoles) y éter dietilico (400 mL), luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadi6é gota a gota una disolucién
de 3-(terc-butildimetilsililoxi)benzonitrilo (15,25 g, 65,5 mmoles) en éter dietilico (50 mL) de modo que se mantuvo un
reflujo suave. Después, la reaccién se calentd a reflujo durante 3 horas y luego se enfrid en un bafo de hielo. Se
afnadi6é cuidadosamente agua (5 mL) gota a gota, seguido de una disolucion de hidréxido de sodio al 15% (5 mL) y
luego agua (15 mL). Los so6lidos se separaron por filtracion y se lavaron minuciosamente con éter dietilico. El filtrado
se lavé con agua, se secd y se concentrd a vacio para dar un aceite de color amarillo palido (14,68 g, 95%). El material
crudo se preadsorbié sobre Celite, luego se cromatografié por DCVC eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
en PE (acetato de etilo 5%-100%) para dar 3-(terc-butildimetilsililoxi)bencilamina (11,85 g, 77%) como un aceite
amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,13 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,79-6-75 (m, 1H), 6,68
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(dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,18 (s, 6H). '3C RMN (100 MHz, CDCl3) & 155,5, 144,7, 129,1,
119,7, 118,5, 118,0, 46,0, 25,4, 17,9, -4,7. EIMS: m/z 237 [M]*. HRMS calculado para C13H2sNOSi 237,1543,
encontrado 237,1545.

3-(terc-Butildimetilsililoxi)bencilisotiocianato (B). Una mezcla de 3-(terc-butildimetilsililoxi)bencilamina (13,0 g, 54,8
mmoles), carbonato de calcio (5,65 g, 56,4 mmoles), tiofosgeno (8,5 mL, 111 mmoles), agua (41 mL) y cloroformo
(356 mL) se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 20 h en un matraz con tapén. La mezcla de reaccion
se lavé con agua (2 x 250 mL), se sec6 y se concentrd a vacio para dar 3-(terc-butildimetilsililoxi)bencilisotiocianato
(14,29 g, 93%) como un aceite de color tostado palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,27-7,21 (m, 1H), 6,92-6,88 (m,
1H), 6,83-6,79 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 1,00 (s, 9H), 0,22 (s, 6H). '3C RMN (100 MHz, CDCls) & 156,1, 135,7, 132,4,
129,9, 120,0, 119,6, 118,5, 48,4, 25,6, 18,2, -4,4. EIMS: m/z 279 [M]*. HRMS calculado para C14H21NOSi 279,1108,
encontrado 279,1105.

1-(3-Benciloxibencil)-5-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il-metil)-4-fenil-1H-imidazol (8). A una disolucion de 3,3-etilendioxi-1-
butanal (1,37 g, 10,5 mmoles) en metanol seco (60 mL) se le afiadié 3-benciloxibencilamina (2,10 g, 10,5 mmoles) y
la disolucion transparente se dej6 agitar a 25°C durante 90 min. Se afadié o-tosilbencilisocianuro (2,86 g, 10,5
mmoles), seguido de trietilamina (2,93 mL, 21,1 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd y calentd a 65°C durante 4
h. Luego se elimino el disolvente y el residuo se disolvié en acetato de etilo (50 mL), se lavd con agua (50 mL), se
seco y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (elucion en gradiente
usando acetato de etilo al 20-80%/PE) para producir 1-(3-benciloxibencil)-5-(2-metil-[1,3]-dioxalan-2-il-metil)-4-fenil-
1H-imidazol (2,05 g, 44%) como un aceite pegajoso de color naranja palido. '"H RMN (200 MHz, CDCls) & 7,89 (m, 2H)
7,58 (s, 1H), 7,21-7,44 (m, 9H), 6,90 (m, 1H), 6,65 (m, 2H), 5,31 (s, 2H), 5,01 (s, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,02
(s, 2H), 1,33 (s, 3H). '®C RMN (50 MHz, CDCls) & 159,2, 138,5, 137,6, 136,6, 135,3, 130,0, 128,6, 128,3, 128,0, 127,4,
127,2,126,5, 19,0, 114,0, 113,1, 109,9, 69,9, 65,0, 48,8, 33,9, 29,7, 25,5. ESIMS: m/z 441 [M+H]*. HRMS calculado
para CzsH2sN203 440,2094, hallado 440,2075.

1-[3-(3-Hidroxibencil)-5-fenil-3H-imidazol-4-il]-propan-2-ona (9). A una disolucién agitada de 1-(3-benciloxibencil)-5-(2-
metil-[1,3]-dioxolan-2-il-metil)-4-fenil-1 H-imidazol (1,12 g, 2,54 mmoles) en TFA (5 mL) se anadi6 tioanisol (598 pL,
5,09 mmoles) y la reaccién se dej6 agitar a 25°C durante 15 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrio a 0°C y se
anadié lentamente agua (30 mL) seguido de acetato de etilo (50 mL). La mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion y se elimin6 la capa acuosa. La fase organica se lavé con agua (2 x 50 mL), se secd y se eliminé el
disolvente a vacio. A continuacion, se paso el residuo a través de un pequefio lecho de gel de silice (acetato de etilo
90%/PE), se elimino el disolvente a presion reducida y se recristalizé en cloroformo/PE para dar 1-[3-(3-hidroxibencil)-
5-fenil-3H-imidazol-4-il]-propan-2-ona (419 mg, 54%) como un solido blanco; p.f. 173,7-175,5°C. '"H RMN (200 MHz,
CDsCN) 5 8,52 (s, 1H), 7,48 (s, 5 H), 7,25 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 6,79 (m, 3H), 5,16 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 2,14 (s, 3H). °C
RMN (50 MHz, CDsOD) & 204,6, 159,6, 136,7, 136,0, 134,5, 131,7, 131,1, 130,5, 129,2, 128,3, 126,0, 120,0, 117,1,
116,0, 52,1, 38,7, 29,5. ESIMS: m/z 307 [M+H]*. HRMS calculado para C19H1sN202 306,1363, encontrado 306,1365.

3-[5-(2-Hidroxipropil)-4-fenil-imidazol-1-iimetil]-fenol (VB0003). A una disoluciéon enfriada con hielo de 1-[3-(3-
hidroxibencil)-5-fenil-3H-imidazol-4-iljpropan-2-ona (419 mg, 1,37 mmoles) en metanol seco (50 mL) se afadi6
borohidruro de sodio (155 mg, 4,10 mmoles) y la mezcla se dej6 agitar a 25°C durante 15 h . Luego se afiadi6é acetona
(20 mL) y la mezcla de reaccién se agitd durante 2 h mas. Luego se elimino el solvente a vacio; el residuo se disolvio
en acetato de etilo (50 mL), se lavé con agua (50 mL) y la fase organica se secd y el disolvente se eliminé a presién
reducida. El s6lido resultante se recristalizé en metanol, se recogié y se lavé con acetonitrilo frio (4x) para producir 3-
[5-(2-hidroxipropil)-4-fenil-imidazol-1-iimetil]-fenol (210 mg, 50%) como un sélido blanco; p.f. 193-194°C. 'H RMN (200
MHz, CDsOD) & 7,72 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,28 (d, 1H, J= 7,4 Hz), 7,18 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,65 (d,
2H, J= 7,6 Hz), 6,54 (s, 1H), 5,34 (d, 1H, J= 16,0 Hz), 5,24 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 3,90 (sexteto, 1H), 2,82 (d, 2H, J =
6,4 Hz), 1,05 (d, 3H, J= 6,2 Hz). 3C RMN (50 MHz, CDsOD) & 159,3, 140,2, 139,8, 138,7, 136,4, 131,1, 129,5, 128,7,
127,9, 127,4, 118,99, 115,99, 114,6, 68,4, 34,1, 23,3. ESIMS: m/z 309 [M + H]*. HRMS calculado para
C19H20N202 308,1519, hallado 308,1517. Pureza por HPLC = 98%.

Acido 4-toluenosulfinico. Se cargé un matraz Erlenmeyer de 500 mL con sal sédica tetrahidratada del &cido 4-
toluenosulfinico (26,82 g, 0,11 moles) y agua (134 mL) y se agité durante 30 min hasta que todo el sélido se disolvié. Se
anadio terc-butil metil éter (134 mL) a la disolucion agitada seguido de la adicién lenta de HCI al 32% (12,2 mL, 0,11
moles) durante 5 min. La reaccion se agité durante 30 min y se transfirié a un embudo de decantacién y la fase organica
se separ6 y se diluyé con tolueno (134 mL). El disolvente se concentrd hasta aprox. 50 mL en un evaporador rotatorio,
luego de lo cual se agreg6 heptano (40 mL) para dar un sélido que se recogié usando un embudo Biichner. El lavado
posterior con heptano (50 mL) y el secado al vacio dieron acido 4-toluenosulfinico (15,48 g, 93%) en forma de un
s6lido blanco.

N-(a-Tosilbencil)formamida. Se cargd un matraz de tres bocas de 500 mL equipado con un condensador de reflujo
con acetonitrilo (35 mL), tolueno (35 mL), benzaldehido (6,74 mL, 66 mmoles), formamida (6,57 mL, 166 mmoles) y
TMSCI (9,18 mL, 72 mmoles). Después de calentar la mezcla de reaccion durante 4 h a 50°C (temperatura interna),
se anadié acido 4-toluenosulfinico (15,48 g, 99 mmoles) con agitacién. En 1 h se formé un sélido y la reaccién se agitd
con una varilla de agitacion de teflén cada 30 min durante un periodo de 4 h. A continuacion, se dejé enfriar la reaccién
a temperatura ambiente y se anadid terc -butil metil éter (35 mL) y se continué agitando durante 5 min, después de lo
cual se afadié agua (170 mL). El s6lido se recogi6é en un embudo Blichner, se lavé con terc-butil metil éter (2x50 mL)
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y se sec a vacio dar N-(a-tosilbencil)formamida (16,73 g, 82%). 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 8 9,77 (d, 1H, J= 10,6
Hz) 7,96 (s, 1 H), 7,71 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,54 (m, 2H), 7,42 (m, 5 H), 6,38 (d, 1 H, J= 10,6 Hz), 2,41 (s, 3 H).

a-Tosilbencilisocianuro (C). Se cargé un matraz de tres bocas de 500 mL equipado con un termémetro con N-(a-
tosilbencil)formamida (16,73 g, 57,8 mmoles) y THF seco (120 mL). Se afadié oxicloruro de fésforo (10,78 mL, 116,0
mmoles) mediante una jeringa y la disolucion resultante se dej6 agitar durante 5 min a 25°C. Después de enfriar la
disolucién a aprox. 0°C con un bafo de hielo/sal, se afiadio trietilamina (48,4 mL, 347,0 mmoles) mediante un embudo
de adicion durante 45 min manteniendo la temperatura interna por debajo de 10°C. Una vez completada la adicién de
trietilamina, la reaccion se agité durante 45 min a 5-10°C (bafo de hielo). Se afadié acetato de etilo (85 mL) y luego
agua (85 mL) a la reaccion, la mezcla se agité durante 5 min y, después de transferir la mezcla a un embudo de
decantacion, se elimind la capa acuosa. La fase organica se lavé con agua (2 x 85 mL), disolucion saturada de
bicarbonato de sodio (85 mL), salmuera (50 mL) y se concentrd a presion reducida hasta que quedd una suspensién.
El residuo se diluyé con n-propanol (85 mL) y se concentro hasta la mitad de su volumen original. El precipitado se
enfri6 a 0°C durante 15 min, se recogié en un embudo Biichner, se lavé con n-propanol (2x50 mL) y se seco a
vacio. Esto proporciond a-tosilbencilisocianuro (7,47 g, 48%) como un sélido beige. 'H RMN (200 MHz, CDCls) & 7,60
(d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,30-7,52 (m, 7 H), 5,61 (s, 1 H), 2,47 (s, 3 H).

3-(Benciloxi)bencil azida. A una disolucion agitada de alcohol 3-benciloxibencilico (5,0 g, 23,3 mmoles) y difenilfosforil
azida (6,03 mL, 28,0 mmoles) en tolueno seco (40 mL) a 0°C, bajo una atmoésfera de argén, se anadi6 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (3,83 mL, 25,6 mmoles). La mezcla resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente
y se agitdé durante 18 h. La mezcla de reaccion se lavé con agua (2x) y una disolucion de HCI al 5% (1x), luego se
secO y se concentro a presion reducida. El material bruto se filtrd a través de una columna corta de silice, eluyendo
con acetato de etilo/pentano 4/96, para producir 3-(benciloxi)bencil azida (5,28 g, 95%) como un aceite transparente
incoloro. "TH RMN (200 MHz, CDCls) & 7,48-7,22 (m, 6H); 6,99-6,86 (m, 3 H); 5,07 (s, 2H); 4,30 (s, 2H). '3C RMN (50
MHz, CDCls) 8 159,4, 137,2, 137,0, 130,1, 128,8, 128,3, 127,7, 120,9, 114,9, 114,9, 70,3, 54,9. Un -n-n/cm™' 2101.

3-(Benciloxi)bencilamina (D). Se disolvié 3-(benciloxi)bencil azida (1,0 g, 4,2 mmoles) en THF anhidro (20 mL) y la
disolucioén se enfri6 a -70°C. Se afnadié gota a gota hidruro de litio y aluminio sélido (238 mg, 6,3 mmoles) en THF (6
mL) en una atmdsfera de argon. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a 0°C y se agité durante 1 h. La
reaccion se inactivo cuidadosamente con agua, luego se anadi6 sal de Rochelle 1,0 M y se extrajo con éter dietilico
(3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1x), luego se secaron y se concentraron para
producir 3-(benciloxi)bencilamina (787 mg, 88%) como un aceite amarillo palido transparente. No se requirié una
purificacion adicional. 'TH RMN (200 MHz, CDCls) & 7,48-7,17 (m, 6H); 6,98-6,79 (m, 3 H); 5,06 (s, 2H); 3,83 (s, 2H),
1,43 (s ancho, 2H).

3,3-Etilendioxibutanoato de etilo. Una mezcla de acetoacetato de etilo (9,72 mL, 76,84 mmoles), etilenglicol (7,50 mL,
134,50 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (15 mg, 0,08 mmoles) en benceno (125 mL) se calenté a reflujo en
condiciones de Dean-Stark durante 24 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y luego se lavé con una disolucion de
NaHCOs al 5% (1x) y agua (2x), se secd y se concentrd para producir 3,3-etilendioxi-butanoato de etilo (11,67 g, 87%)
como un aceite transparente e incoloro. No se requirié una purificacién adicional. '"H RMN (200 MHz, CDCls) & 4,16
(9, 2H, J=7,2 Hz); 3,97 (s, 4H); 2,66 (s, 2H); 1,50 (s, 3H); 1,26 (t, 3H, J= 7,2 Hz). '3C RMN (100 MHz, CDCls) & 169,7,
107,9, 65,0, 60,8, 44,5, 24,7, 14,4. Uc-o/lcm™ 1741.

3,3-Etilendioxi-1-butanol. A una suspension de hidruro de litio y aluminio (1,10 g, 28,70 mmoles) en THF (50 mL) se
anadi6 gota a gota una disolucién de 3,3-etilendioxibutanoato de etilo (5,0 g, 28,70 mmoles) en THF anhidro (10 mL)
en una atmdsfera de argoén, a -10°C. La reaccién se agité a 0°C durante 1,5 h, y luego se inactivé con una disolucién
1,0 M de sal de Rochelle (75 mL). La mezcla se extrajo con éter dietilico (3x), luego los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (1x), luego se secaron y se concentraron para producir 3,3-etilendioxi-1-butanol (3,43 g, 90%)
como un liquido de color amarillo palido transparente. No se requirié purificacion adicional. 'H RMN (200 MHz, CDCls)
03,99 (s, 4 H), 3,76 (q, 2H, J= 5,6 Hz), 2,78 (t, 1H, J= 5,6 Hz), 1,95 (m, 2H), 1,36 (s, 3H).

3,3-Etilendioxi-1-butanal (E). Se anadi6 DMSO seco (4,42 mL, 62,3 mmoles) y diclorometano seco (25 mL) a un
embudo de adicion. Esta disolucion se afadié gota a gota durante un periodo de 10 min a una disolucion agitada de
cloruro de oxalilo (2,64 mL, 31,14 mmoles) en diclorometano seco (75 mL) a -78°C. Después de 10 min, se afiadid
gota a gota (mediante un embudo de adicién) una disoluciéon de 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etanol (3,43 g, 26,0
mmoles) en diclorometano seco (25 mL) durante un periodo de 10 min. La disolucién resultante se agit6 a -78°C
durante 15 min y luego se afnadié gota a gota trietilamina (14,47 mL, 103,8 mmoles) mediante una jeringa. Se retir6 el
bafio de enfriamiento y se dejo6 agitar la mezcla de reacciéon durante 30 min mas. Luego se anadié agua (70 mL) y se
continué agitando durante 10 min mas. La fase organica se separo y la fase acuosa se lavo con diclorometano (70
mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (4 x 70 mL), se secaron y el disolvente se eliminé a
vacio. El residuo se purific6 mediante filtracion a través de un pequerio lecho de gel de silice (diclorometano) para dar
2-(2-metil-[1,3]-dioxolan-2-il)acetaldehido (1,40 g, 42%) como un aceite amarillo palido. "H RMN (200 MHz, CDCls) &
9,75 (t, 1H, J = 2,8 Hz), 4,04-3,98 (m, 4H), 2,71 (d, 2H, J= 2,8 Hz), 1,43 (s, 3 H).

(S)-terc-Butil-(4-amino-5-oxo-5-fenilamino)pentanoato (14). A una disolucion agitada de acido (S)-2-(9H-fluoren-9-

ilmetoxicarbonilamino)-5-ferc-butoxi-5-oxo-pentanoico (25,3 g, 57 mmoles) en DMF (150 mL) se anadié N-(3-
dimetilaminopropilo)-N'-etilcarbodiimida (12,08 g, 63 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (8,51 g, 63 mmoles) y
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anilina (5,2 mL, 57 mmoles) y la mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 dias. Se anadio
agua (300 mL) seguida de acetato de etilo (300 mL). La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién y las capas
se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2 x 300 mL), se secaron y se eliminé el disolvente a vacio para dar (S)-terc-butil-4-(9H-fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-5-oxo-5-(fenilamino)pentanoato bruto en forma de aceite amarillo. Se usé sin purificacién en el
siguiente paso. A una disolucién agitada de (S)-terc-butil-4-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-5-oxo-5-
(fenilamino)pentanoato bruto en diclorometano (300 mL) se afadi6 tris(2-aminoetil)amina (40 mL, 267 mmoles) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1-2 h. A continuacioén, la mezcla de reaccion se lavé con
tampon fosfato de pH 5,5 (2 x 200 mL), luego con agua (200 mL), se secé y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
se disolvié en diclorometano y un subproducto insoluble se eliminé por filtracion. La disolucién se preadsorbi6é sobre
Celite, luego se cromatografié (DCVC) eluyendo con gradiente de cloroformo en PE y luego con gradiente de acetato
de etilo en cloroformo. Las fracciones iguales se combinaron para dar (S)-terc-butil-(4-amino-5-oxo-5-
fenilamino)pentanoato (10,85 g, 68%) como un aceite de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,41 (s
ancho, 1H), 7,63-7,55 (m, 2H), 7,37-7,28 (m, 2H), 7,12-7,07 (m, 1H), 3,51 (dd, J= 7,6, 5,0 Hz, 1H), 2,49-2,34 (m, 2H),
2,26-2,15 (m, 1 H), 1,96-1,84 (m, 1 H), 1,66 (ancho s, 2H), 1,45 (s, 9H). "®C RMN (50 MHz, CDCls) & 172,8, 172,6,
137,7, 129,0, 1241, 119,4, 80,8, 55,2, 32,2, 30,2, 28,1. EIMS: m/z 278 [M]*. HRMS calculado para
Ci15H22N203 278,1625, hallado 278,1612.

4-[(3-beniloxi)fenilamino]-5-oxo-5-(fenilamino)pentanocato de (S)-terc-butilo (15). Una disolucion de &cido 3-
(benciloxi)fenilboroénico (7,05 g, 30,0 mmoles) en tolueno (150 mL) se someti6 a reflujo azeotropico durante 2,5 h, bajo
nitrébgeno, para formar 2,4,6-tris(3-benciloxi)fenil)-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano. Se elimind el tolueno a vacioy se
afnadio al residuo, a temperatura ambiente, una disolucién de (S)-terc-butil-(4-amino-5-oxo-5-fenilamino)pentanoato
(4,30 g, 15,5 mmoles) en diclorometano (100 mL), piridina (2,5 mL, 30,9 mmoles) y acetato de cobre (ll) anhidro (4,64
g, 23,2 mmoles). La mezcla de reaccion se abrié al aire y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 dias.
Después, la mezcla de reaccion se vertié en una columna corta rellena con gel de silice y se cubrié con una capa de
Celite. El producto crudo se eluy6 con cloroformo y se combinaron las fracciones que contenian el producto bruto. El
material bruto se preadsorbi6 en Celite y luego se purific6 mediante gel de silice DCVC eluyendo con un gradiente de
cloroformo en PE (60-100% de cloroformo) para dar 4-[(3-beniloxi)fenilamino]-5-oxo-5-(fenilamino)pentanoato de (S)-
terc-butilo (3,35 g, 50%) como un aceite de color tostado palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,69 (s ancho, 1H), 7,57-
7,48 (m, 2H), 7,46-7,23 (m, 7H), 7,15-7,06 (m, 2H), 6,49-6,42 (m, 1H), 6,33-6,24 ( m, 2H), 5,06-5,02 (m, 1H), 5,00 (s,
2H), 3,80-3,72 (m, 1H), 2,67-2,54 (m, 1H), 2,49-2,37 (m, 1H), 2,36- 2,24 (m, 1 H), 2,21-2,09 (m, 1 H), 1,46 (s, 9 H). °C
RMN (50 MHz, CDCls) & 173,6, 171,3, 160,0, 148,2, 137,3, 136,9, 130,2, 128,9, 128,5, 127,8, 127,4, 124,4, 119,9,
106,8, 105,5, 100,8, 81,3, 69,8, 61,1, 32,7, 28,0, 27,8. EIMS: mz460 [M]*. HRMS calculado para
C2sH32N204 460,2357, encontrado 460,2341.

4-[N-(3-Benciloxi)fenil-2-bromoacetamido]-5-oxo-5-(fenilamino)pentanoato de (S)-ferc-butilo (16). A una disolucién
agitada de 4-(3-beniloxifenilamino)-5-oxo-5-(fenilamino)pentanoato de (S)-terc-butilo (4,05 g, 8,80 mmoles) en
diclorometano (80 mL) se afadié secuencialmente, bajo nitrégeno y a -30°C, trietilamina (1,22 mL, 8,80 mmoles), N,N-
dimetilaminopiridina (20 mg) y bromuro de bromoacetilo (941 pL, 10,80 mmoles). La mezcla de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente y luego se agité durante 30 min. La mezcla de reaccién se transfirid a un embudo de
decantacion, se lavé con acido citrico al 10% (50 mL) y salmuera (2 x 50 mL), se secé y se eliminé el disolvente a
vacio. El residuo se preadsorbi6 en Celite, luego se purifico6 mediante gel de silice DCVC para dar 4-[N-(3-
benciloxi)fenil-2-bromoacetamido]-5-oxo-5-(fenilamino)pentanoato de (S)-terc-butilo (4,28 g, 83%) como un aceite
amarillo pélido. "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,61 (s ancho, 1H), 7,63-7,53 (m, 2H), 7,49-7,21 (m, 8H), 7,17-7,09 (m,
1H), 7,08-7,02 (1H), 6,89-6,84 (m, 2H), 5,21 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1 H), 5,04 (ancho s, 2H), 3,64 (dd, J= 19,7, 11,2 Hz,
2H), 2,44-2,19 (m, 2H), 2,05-1,91 (m, 1H), 1,80-1,67 (m, 1H), 1,43 (s, 9H). '°C RMN (50 MHz, CDCls) & 171,8, 168,2,
167,8, 159,4, 138,3, 137,8, 136,1, 130,4, 128,9, 128,5, 128,1, 127,5, 124,3, 121,4, 119,9, 116,6, 115,5, 80,7, 70,2,
59,4, 31,8, 28,0, 27,4, 23,9. EIMS: m/z 581 [M]*. HRMS calculado para C3oH33BrN20s 580,1567, hallado 580,1547.

3-[1-(3-Benciloxi)fenil-3,6-dioxo-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoato de (S)-terc-butilo (17). A una disolucién agitada de 4-
[N-(3-benciloxi)fenil-2-bromoacetamido]-5-oxo-5-(fenilamino)pentanoato (S)-terc-butilo (4,15 g, 7,15 mmoles) en DMF
(70 mL), bajo nitrégeno y enfriado en un bafo de hielo, se anadié carbonato de cesio (2,33 g, 7,15 mmoles). Se dejo
calentar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se agit6é durante 4 h. La mezcla se enfrié en un bafno de hielo
y se anadio agua (100 mL) seguido de acetato de etilo (100 mL). La mezcla se transfiri6 a un embudo de decantacion
y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con &cido citrico al 10% (100 mL), bicarbonato de sodio saturado (100 mL) y salmuera (100
mL), se secaron y se eliminé el disolvente a vacio. El residuo se preadsorbié sobre Celite y luego se purific6 mediante
gel de silice DCVC. Se combinaron fracciones similares, luego se trituraron con éter dietilico para dar 3-[1-(3-
benciloxi)fenil-3,6-dioxo-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoato de (S)-terc-butilo (4,18 g, 59%) como un sélido incoloro; p.f.
141,6-143,6°C. 'H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,48-7,29 (m, 11H), 7,03-6,95 (m, 3H), 5,08 (s, 2H), 4,55 (dd, J = 17,6,
17,0 Hz, 2H), 4,45 (dd, J = 9,1, 5,2 Hz, 1 H), 2,52-2,14 (m, 4H), 1,37 (s, 9H). 'C RMN (50 MHz, CDCl3) 5 171,4, 165,7,
163,8, 159,6, 139,9, 139,8, 136,5, 130,4, 129,3, 128,6, 128,1, 127,6, 127,4, 125,1, 119,3, 114,7, 113,7, 81,0, 70,25,
63,9, 52,9, 30,6, 28,0, 26,9. EIMS: m/z 500 [M]*. HRMS calculado para Cz1H32N20s 500,2306, encontrado 500,2294.

3-[1-(3-Benciloxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoato de (S)-terc-butilo (18). A una disolucion agitada de 3-[1-(3-

benciloxi)fenil-3,6-dioxo-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoato de (S)-terc-butilo (2,97 g, 5,95 mmoles) en THF anhidro (40
mL) se afadio, bajo nitrégeno, complejo de borano-sulfuro de metilo (7,14 mL, 14,30 mmoles, 2 M en THF) y la
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reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrid en un bafo de
hielo y se afiadio gota a gota una disolucién de metanol (2 mL) en THF (8 mL). Se eliminé el solvente a vacio, después
de lo cual se anadié mas metanol (10 mL). Se elimin6 el solvente a vacio y este procedimiento se repitié una vez mas.
El residuo se preadsorbié en Celite y luego se purific6 mediante gel de silice (DCVC) eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo en PE (2% -7% de acetato de etilo) para dar 3-[1-(3-benciloxi )fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoato de
(S)-terc-butilo (2,08 g, 74%) como un aceite amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,47-7,42 (m, 2H), 7,42-7,35
(m, 2H), 7,35-7,25 (m, 3H), 7,19-7,13 (m, 1H), 6,97-6,92 (m, 2H), 6,91-6,85 (m, 1H), 6,57-6,52 (m, 2H), 6,48-6,42 (m,
1H), 5,06 (s, 2H), 3,97-3,88 (m, 1H), 3,61-3,50 (m, 2H), 3,50 -3,41 (m, 1H), 3,38-3,27 (m, 1H), 3,13-3,04 (m, 1H), 3,03-
2,29 (m, 1H), 2,33-2,14 (m, 2H), 2,12-1,90 (m, 2H), 1,41 (s, 9H). '*C RMN (100 MHz, CDCls) & 172,6, 160,1, 151,7,
151,2, 137,3, 13,0, 129,2, 128,5, 127,9, 127,6, 119,9, 116,4, 108,8, 104,5, 103,2, 80,4, 70,0, 55,2, 51,8, 48,8, 43,1,
32,7, 28,1, 22,8. EIMS: m/z 472 [M]*. HRMS calculado para CzoH3sN203 472,2720, hallado 472,2710.

Acido (S)-3-[1-(3-hidroxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljoropanoico (19). A una disolucién agitada de 3-[1-(3-benciloxi)fenil-
4-fenilpiperazina-2-iljpropanoato de (S)-terc-butilo (0,82 g, 1,75 mmoles) en acido trifluoroacético (3,5 mL) se anadio
tioanisol (620 pL, 5,22 mmoles) y la reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3 dias. Después, la mezcla
de reaccion se enfrié a 0°C y se afadio lentamente agua (10 mL) seguido de EtOAc (15 mL). La mezcla se transfirié
a un embudo de decantacion, las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con EtOAc, se seco
y se eliminé el disolvente a vacio. El aceite de color tostado oscuro se preadsorbi6 en Celite, luego se cromatografié
(DCVC) eluyendo con un gradiente de metanol en cloroformo (MeOH 0-5%) para dar &acido (S)-3-[1-(3-hidroxi)fenil-4-
fenilpiperazina-2-ilJpropanoico (418 mg, 70%) como una espuma de color tostado. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,37-
7,31 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,17 (s ancho, 1H), 7,08-7,00 (m, 3H), 6,92-6,79 (m, 2H), 3,99-3,89 ( m, 1H), 3,70-
3,37 (m, 6H), 2,42-2,18 (m, 2H), 2,02-1,88 (m, 2H). '3C RMN (50 MHz, MeOH-d4) 5 175,8, 160,6, 151,0, 144,0, 132,6,
130,6, 123,0, 118,5, 116,7, 112,7, 109,3, 63,7, 55,6, 53,7, 49,2, 30,8, 25,0. EIMS: m/z 326 [M]*. HRMS calculado para
C19H22N203 326.1625, hallado 326,1620.

También se obtuvo acido (S)-3-[1-(3-benciloxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoico (230 mg, 30%) a partir de esta
reaccion y se aislé como una espuma de color tostado palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,59 (s ancho, 1H), 7,45-
7,25 (m, 8H), 7,17-6,90 (m, 6H), 5,07 (s, 2H), 3,99-3,88 (m, 1H), 3,76-3,41 (m, 6H), 2,33-2,15 (m, 2H). '3C RMN (100
MHz, CDCls) & 176,2 160,1, 148,9, 144,3, 136,2, 131,1, 129,6, 128,7, 128,2, 127,6, 122,8, 117,8, 113,5, 112,6, 107,5,
70,3, 60,5, 52,7, 52,4, 48,9, 29,9, 23,3. EIMS: m/z 416 [M]*. HRMS calculado para C2sH2sN203 416,2094, hallado
416,2091.

(S)-3-[1-(3-Hidroxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanamida (VB0005). A una disolucién agitada de acido (S)-3-[1-(3-
hidroxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanoico (0,76 g, 2,32 mmoles) en THF (20 mL) se anadio 1,1'-carbonildimidazol
(0,94 g, 5,80 mmoles) y la reaccion se agité durante 2 h. Se afadié una disoluciéon acuosa de amoniaco (al 25%) (20
mL) y la reaccién se agité durante 3 h mas. La mezcla de reaccién se transfiri6 a un embudo de decantacion y las
capas se separaron. Después, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron y se concentraron a vacio. El residuo bruto se pasé a través
de una columna corta de florsil eluyendo con un gradiente de EtOAc en PE (50-100% de acetato de etilo). Se
combinaron fracciones similares, se disolvieron en diclorometano (20 mL) y se lavaron con agua (3 x 20 mL). En el
diclorometano himedo cristalizé un soélido. Se afadio éter de petréleo a 40-60°C y la mezcla se dej6 durante 1 h. El
solido resultante se recogi6 por filtracion para dar un producto racémico (100 mg, 13%). El filtrado se concentré a
sequedad para dar (S)-3-[1-(3-hidroxi)fenil-4-fenilpiperazin-2-iljpropanamida (185 mg, 21%) como una espuma de
color tostado palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,31-7,24 (m, 2H), 7,13-7,06 (m, 1H), 6,95-6,84 (m, 4H), 6,47-6,41
(m, 2H), 6,35-6,30 (m, 1H), 5,74 (ancho s, 1H), 5,53 (s ancho, 1H), 4,00-3,91 (m, 1H), 3,60-3,41 (m, 3H), 3,35-3,23
(m, 1H), 3,10-3,00 (m, 1H), 3,00 -2,90 (m, 2H), 2,32-1,96 (m, 4H). '3C RMN (50 MHz, CDCls) & 176,0, 157,3, 151,6,
151,2, 130,4, 129,2, 119,9, 116,4, 107,5, 106,3, 102,9, 54,7, 51,7, 48,8, 42,9, 32,7, 23,4. EIMS: m/z 325 [M]*. HRMS
calculado para C19H23N302 325,1790, hallado 325,1776. [a]po = -13,5° (CHCIs, ¢ = 0,005).

Hidrocloruro de 3-[5-(2-hidroxipropil)-4-fenil-imidazol-1-iimetil[fenol (20). Una disolucion de 3-[5-(2-hidroxipropil)-4-
fenil-imidazol-1-ilmetillfenol (14 mg, 0,05 mmoles), acido clorhidrico concentrado (3,6 pL, 0,05 mmoles) y metanol (1
mL) Se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 20 min. Luego se elimin6 el disolvente a vacio; luego se recogi6
el residuo en éter dietilico (2 mL), se elimind el disolvente a presion reducida y se repitié el procedimiento. La espuma
blanca resultante se sec6 a vacio a 35°C, se disolvié en agua (10 mL), se filtr6 a través de un lecho de papel de filtro
de vidrio y se liofiliz6 para producir hidrocloruro de 3-[5-(2-hidroxipropil)-4-fenil-imidazol-1-ilmetil[fenol como un sélido
blanco esponjoso; p.f. 84-88°C. 'TH RMN (400 MHz, CD30D) & 8,84 (s, 1 H), 7,63 (m, 2H), 7,53 (m, 3H), 7,25 (m, 1H),
6,81 (m, 1H), 6,77 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,70 (s, 1H), 5,53 (d, 1H, J= 16,0 Hz), 5,48 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 3,92 (sexteto,
1H), 2,85 (d, 2H, J=8,0 Hz), 1,12 (d, 3H, J= 8,0 Hz). '3C RMN (125 MHz, CDs0D) & 159,8, 136,9, 136,3, 133,3, 131,8,
131,0, 130,5, 130,4, 129,7, 129,0, 119,8, 117,0, 115,7, 67,9, 52,3, 33,3, 23,8.

Los esquemas de sintesis, procedimientos y reactivos para la produccion de otros compuestos de la presente
invencion seran facilmente evidentes para el destinatario experto en base a la informacién anterior, reactivos
disponibles comercialmente y conocimiento de rutina en el campo de la quimica orgéanica y la sintesis de compuestos.

Ejemplo 2 - experimentos in vivo

Ratas hipertensas espontaneas de catorce semanas de edad (SHR; Australian Animal Resources Centre, WA) con una
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dieta de sal del 2,2% (Glenn Forrest Stockfeeders, WA) se asignaron al azar a los siguientes grupos de tratamiento:
control de 14 semanas o infusién de VB0002 (20 pmol/kg/min en DMSO al 20%) o infusion control de vehiculo (DMSO al
20%) durante 4 semanas. Las infusiones de VB0002 y de control de vehiculo se realizaron mediante minibomba osmética
Alzet, que se insert6 bajo anestesia general (isoflurano al 3% en oxigeno) a las 14 semanas.

También se aleatorizaron ratas hipertensas espontaneas de catorce semanas de edad con una dieta de sal del 2,2%
a los siguientes grupos de tratamiento: control de 14 semanas o administracién de VB0003 (10, 100 o 500 pmol/kg/min
en etanol al 5%), administracion de VB0005 (100 pmol/kg/min en etanol al 5%) o administracién de disolucién para
beber (etanol al 5%) durante 4 semanas.

El grupo de control de 14 semanas se anestesioé con isoflurano (3%) administrado en oxigeno, luego se tomaron
muestras de sangre y se extrajeron corazones y rifiones para cuantificar la fibrosis. Los grupos restantes se pesaron
y se les midié la presion arterial mediante pletismografia del manguito de la cola (ADI Instruments) dos veces por
semana durante 4 semanas mas. Después de 4 semanas de tratamiento, las ratas se anestesiaron y se recogieron
muestras como para el grupo control de 14 semanas. Los resultados son la media + sem para n = 5 ratas por grupo.

Para la cuantificacion de la fibrosis, se fijaron cortes de tejido de < 3 mm de espesor en formalina tamponada al 10%
durante 24 horas, se procesaron y se embebieron en parafina. Se tifieron secciones transversales de tres pm usando
Trichrome de Masson. Se digitalizd6 un minimo de 20 campos aleatorios con un aumento de 40x de secciones
transversales (5 en cada uno de los 2 niveles). El grado de fibrosis se determind como un porcentaje del area de
campo de cada imagen digitalizada usando Image-Pro Plus V.5 (Media Cybernetics, Bethesda, MD, EE. UU.), y luego
se promedi6 para determinar el nivel de fibrosis para cada rata.

La presion arterial sistélica en ratas tratadas con VB0002, VB0003 y VB0005 se redujo en comparacién con los controles
de 18 semanas (Figuras 8 y 9), lo que demuestra que estos compuestos son eficaces para reducir la presién arterial.

La fibrosis miocardica en ratas tratadas con VB0002 a 20 pmol/kg/min se redujo en comparacién con los controles de
14 semanas y los controles de 18 semanas (Figura 10), lo que demuestra que este compuesto reduce el desarrollo de
fibrosis miocardica y revierte la fibrosis miocéardica establecida.

La fibrosis miocéardica en ratas tratadas con VB0003 a 10, 100 y 500 pmol/kg/min se redujo en comparacioén con los
controles de 18 semanas (Figura 11), lo que demuestra que estos compuestos reducen el desarrollo de fibrosis
miocérdica. La fibrosis miocardica en ratas tratadas con VB0003 a 100 y 500 pmol/kg/min se redujo en comparacion
con los controles de 14 semanas (Figura 11), mostrando que estas dosis del compuesto revierten la fibrosis miocardica
establecida.

La fibrosis miocardica en ratas tratadas con VB0005 a 100 pmol/kg/min se redujo en comparacién con los controles
de 14 semanas y 18 semanas (Figura 10), lo que demuestra que este compuesto reduce el desarrollo de fibrosis
miocardica y revierte la fibrosis miocéardica establecida (Figura 12).

25



10

ES 2 884 945 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

en donde:

X se selecciona del grupo que consiste en:

(R1o)n (Rio Ry (R1o)m
R4 R Re—Ro
| /
! R A4
2\R1 Z\R—] Re—Rs
y
R1o)m
Rg1—Rg
/
R;
\

R1 a Re son independientemente C, N, O 0 S;

R1o0 se selecciona independientemente de C1-salquilo, halo, acido carboxilico, amino, hidroxi y C1-salcoxi;
Y es A, CH2-A o0 CH=A;

A se selecciona de:

]

it

NH Hal

0 MH;

i
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Hs C
Ho)\\/

Z se selecciona del grupo que consiste en:

(R11)m (Rq1)
N N N

(R11)m (R11)m
N N
/R'IZ /R12
y ,
/., , //
7 ’
Rq3 Rq3
AN ANAN
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R11 se selecciona independientemente de halo, alquilo, hidroxi, amino y amino sustituido;
R12, R14 y Ris son independientemente C, CH, CH2, O, N,NH 0 S;

R1s es C, CH, CHz, N, NH, C-CF3, CH-CF3 0 C=0;

mes0,1,2,3,405;y

nes0,1,2,304,

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacién 1,
en el que Rio se selecciona independientemente de -CHs, -C(O)OH, -F, -NHz, -OH y -OCHea.

3. El compuesto, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacién 1,
en el que Rs a Re son independientemente C o N.

4. El compuesto, o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1,
en el que Ri1 es:

Halo seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Br e |;

Amino sustituido seleccionado del grupo que consiste en -NHSO2CHs, -NHCOH, -NHCONHCHs, -
NHCONHCH2CHs, -NHSO2NHCH3s, -NHSO2NHCH2CHs, -NHCOCHS3, -NHCOOCHs, -NHCOOCH2CH20H, -
NHCONH: y -NHCN; o

Alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, butilo y pentilo.

5. El compuesto, 0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacién 1,
en el que R11 es amino sustituido de férmula -NHR16 y en donde:

R1s se selecciona de -CN, -SO2(R17)aR18 y -CO(R17)aR1s,
aesOo1,

R17 se selecciona de -NH- y -O-, y

R1s se selecciona de -H, -CHs, -CH2CH3, -CH20H y -CH2CH20H.

6. El compuesto, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1,
en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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5 7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

.
A
s

=y

8. Un compuesto, o un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, 0 una composicién segun la reivindicacién 7, para uso en:

El tratamiento terapéutico de la hipertensién o la prehipertension;
10 El tratamiento profilactico de la fibrosis;

El tratamiento terapéutico de la fibrosis;
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El tratamiento terapéutico de la hipertension y la fibrosis; o
El tratamiento de la prehipertension y la fibrosis,

en donde, opcionalmente, la fibrosis se selecciona entre fibrosis miocardica, fibrosis renal, fibrosis hepatica y fibrosis
pulmonar.

38



ES 2 884 945 T3

§OaMe CDI, MgCl 4
BocHN " ~CO,H COK 92% BocHN CO,Ms
o}
l HCI, 92%
NCS
B
OTBDMS 5
Et N, reflujo H,N COzMe
SMDBTO PPTS 10mal% HCl O
6
H20, 13%
91%
AcOH
N
4
NH ac N
32% Q—}HzN o
SMDBTO 7 HO VB0002
Figura 1
N rBDMSCI CN' LiAH, NH,
—_— > —
imidazol reflujo
100% OTBDMS 7% OTBDMS
X
Cl Cl NCS
—_—
CaCOs B
93% OTBDMS
Figura 2

39



ES 2 884 945 T3

e
D EtsN

CN” 80, +

OBn o

65°C
3. o 44%
OHG. X
Cc E
</ | OH
" NaBH,4
-
50%
VB0003 OH
Figura 3
SOzNa SO;H

HCI HzNCHO
—_— + — OHC.
93% TMSCI
CHO

POCI,
NEts

0°C
48%

Figura 4

40

50 °C
82%

I=



ES 2 884 945 T3

HO (PRO)PONg LiAH; N
PhMe, 0 °C ata THF D

OBn 95% oBn -70a0°C OBn
88%
Figura 5
HO
o o /\OH od ¢ LiAIH d %
EtO p-TsOH EtO 10a0°c HO
reflujo, 87% 90%

DMSO | NEts, 42%
(COCl), | -78°C ata

E o/_\o
OHC. >

Figura 6

41



ES 2 884 945 T3

)EDC  HzN CO,tBu OBn OBn
HOBt
FmocHN CO,tBu I\/ Q

HN” O
i) TAEA B(OH),
COH 587 14 2 L HN CO,Bu
+ Cu(OAc),
NH, 50% HN 0
@ "
Qs Br
Et;N, DMAP T
-30 °C, 83%
OBn OBn OBn
BH;.DMS
NJNCOZtBu reflio O Nr\/COZtBu CsCO; O N CO,tBu
( —— L e
74% HN™ 0

< S T

tioanisol
TFA, 70%

o

N N
VB0005
Figura7

42



Y

™~
mmmmmmmmm



ES 2 884 945 T3

N

7%//////////%

55555
(2 ‘Te121pedns eale) EJIPIRIOIL S150Jq14

]
:

=
w
o
ntrol d emanas VBO00310

."*%////%mm



Fibrosis micardica (area superficial, %)

ES 2 884 945 T3

12 =

*%

: ﬁ

7

Control de 14 semanas

VB0005/100

Figura 12

45

Control de 18 semanas



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

