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DESCRIPCION
Miméticos de urea lineal antagonistas del receptor P2Y Utiles en el tratamiento de afecciones trombdticas

Campo de la Invencién

La presente invencidon proporciona nuevos miméticos de urea y analogos de los mismos, que son inhibidores
selectivos del receptor P2Y; humano. La invencion también proporciona diversas composiciones farmacéuticas de
los mismos y su uso para la preparaciéon de medicamentos que son adecuados en procedimientos para tratar
enfermedades sensibles a la modulacién de la actividad del receptor P2Y.

Antecedentes de lainvencidn

Los purinorreceptores se unen y se activan por una diversidad de purinas ribosiladas (nucleétidos) y no ribosiladas
(nucledsidos). Esta distincion se ha usado para clasificar estos receptores den dos grupos amplios: los receptores
P1 (A1, A2a, A2b y A3), que se unen y se activan por el nucledsido adenosina y los receptores P2 que comprenden
una segunda clase mas diversa de receptores que se activan por una amplia diversidad de nucle6tidos incluyendo
ATP, ADP, UTP y UDP. Los receptores P2 puede subdividirse adicionalmente en dos tipos distintos de receptores;
los receptores P2X ionotropicos que median el flujo de cationes a través de las membranas celulares en respuesta a
ATP y la familia de receptores P2Y metabotropicos que son receptores acoplados a proteina G. En seres humanos,
generalmente se considera que la familia de receptores de P2Y consiste en siete miembros lejanamente
relacionados; P2Y1, P2Y;,, P2Y4, P2Ys, P2Y11, P2Y12 y P2Y13 (Boeynaems, J. M. y col. Drug Development Research
2001, 52, 187-9). Ademas, se ha considerado un octavo receptor P2Y14 por algunos como un miembro de esta clase
aunque no responde a nucledtidos ribosilados y se activa por UDP-glucosa (Abbracchio, M. P. y col. Trends
Pharmacol. Sci. 2003, 24, 52-5).

Varios estudios han sugerido que los moduladores de miembros especificos de la familia de receptores P2Y podrian
tener potencial terapéutico para el tratamiento de una diversidad de trastornos (para una revision, véase Burnstock,
G. y Williams, M. J. Pharm. Exp Ther. 2000, 295, 862-9), incluyendo diabetes, cancer, fibrosis quistica y el
tratamiento de lesion de reperfusiéon por isquemia (Abbracchio M. P., BurnstockG. Pharmacol. Ther. 1994, 64, 445-
4.75). Los receptores P2Y1, casi ubicuos entre drganos humanos (Janssens R; Communi D.; Pirotton S. y col.
Biochem. Biophys. Res. Comm. 1996, 221, 588-593) se han identificado en microglia (Norenberg W. y col.; Br. J.
Pharmacol. 1994, 111, 942-950) y en astrocitos (Salter M. W. y Hicks J. L. J. Neurosc. 1995, 15, 2961-2971). EI ATP
extracelular activa la microglia y/o astrocitos mediante receptores P2Y y conduce directamente a la liberacién de
mediadores inflamatorios. Se cree que la microglia y los astrocitos desempefian un papel en la progresion de la
enfermedad de Alzheimer y otros trastornos inflamatorios del SNC tales como apoplejia y esclerosis miiltiple.

Dos miembros de la familia P2Y, P2Y; y P2Y1,, son de interés particular puesto que se ha mostrado ahora que
ambos actlan como receptores importantes para ADP en plaquetas (Jin, J. y col. Proc. Natl. Acad. Sci. 1998, 95,
8070). ADP es un activador clave de plaquetas y se sabe que la activacién de plaquetas desempefia un papel
fundamental en la formacion de trombos en condiciones de ata tension de cizallamiento tales como las halladas en la
circulacion arterial. Ademas, datos mas recientes han sugerido que la activacion de plaquetas puede también
desempefiar un papel en la mediacion de la formaciéon de trombos en tensién de cizallamiento menor tal como la
hallada en al circulacion venosa. ADP activa las plaquetas interactuando simultdineamente con P2Y; y P2Y3, para
producir dos sefiales intracelulares separadas que actian de forma sinérgica para producir activacion de plaquetas
completa (Jin, J. y col. J. Biol. Chem. 1998, 273, 2030-4). La primera sefial surge de la activacion dirigida por ADP
del receptor P2Y; y puede rastrearse mas facilmente midiendo el aumento transitorio de Ca*? libre intracelular. Esta
sefial parece mediar la reaccion inicial de cambio de forma e iniciar el proceso de activacion de plaquetas. La
segunda sefial parece derivar de la activacién por ADP del receptor P2Y1, y sirve para consolidar el proceso y
producir un agregado de plaquetas irreversible. Usando tres inhibidores estructuralmente relacionados pero distintos
de P2Y; (A3P5P, A3P5PS y A2P5P), Daniel, J. L. y col. (J. Biol. Chem. 1998, 273, 2024-9), Savi, P. y col. (FEBS
Letters 1998, 422, 291-5), y Hechler, B. y col. (Br. J. Haematol. 1998, 103, 858-66) fueron los primeros en publicar la
observacion de que la inhibicion de P2Y; solamente podria bloquear la agregacion dirigida por ADP
independientemente del receptor P2Y1,. Aunque la inhibicién de la reactividad de plaquetas con frecuencia se cree
gue es una prueba firme de una actividad antitrombdtica, estos antagonistas carecen de las propiedades
farmacoldgicas necesarias para estudio in vivo. La primera demostracion directa de que la inhibicion de la actividad
de P2Y; podria conducir a un efecto antitrombético in vivo se presentd por Leon, C. y col. Circulation 2001, 103, 718-
23, en un modelo de tromboembolia inducida por tromboplastina usando un raton knock-out de P2Y; y el antagonista
de P2Y; MRS-2179 (Baurand, A. y Gachet, C. Cardiovascular Drug Reviews 2003, 21, 67-76). Estos resultados se
extendieron posteriormente para incluir la inhibicion de la trombosis arterial y venosa en la rata (Lenain, N. y col. J.
Thromb. Haemost. 2003, 1, 1144-9) y la confirmacion del fenotipo del ratdon knock-out de P2Y; en un segundo
laboratorio usando un animal derivado de forma independiente (Fabre, J-E. y col. Nature Medicine 1999, 5, 1199-
1202). Estos estudios remarcan la necesidad de antagonistas de P2Y; mas potentes y selectivos y recientemente,
usando el antagonista de P2Y; MRS-2500, Hechler, B, y col. J. Pharmacol Exp. Ther. 2006, 316, 556-563, tuvieron
éxito en demostrar una actividad antitrombotica fuerte para un antagonista de P2Y; selectivo en el ratén. Tomados
juntos, estos datos sugieren que el descubrimiento de nuevos antagonistas de P2Y; con caracteristicas
farmacéuticas mejoradas podrian tener utilidad significativa en el tratamiento de una diversidad de trastornos
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trombdticos o tromboembdlicos (véase Gachet, C y col. Blood Cell. Molecule and Disease 2006, 36, 223-227 para
una revision reciente). EI documento WO 98/018430 informa sobre antagonistas de P2Y; selectivos derivados de
ATP y UTP; y se describen compuestos que se ha indicado que son inhibidores del receptor de ADP de plaquetas
eficaces en el documento US 2002/007486.

Sumario de lainvencién

En consecuencia, la presente invencion proporciona nuevos miméticos de urea y analogos, que son Utiles como
inhibidores selectivos del receptor P2Y; incluyendo esterecisémeros, tautomeros, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de los mismos.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o un esterecisomero,
tautomero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

La presente invencion también proporciona compuestos para su uso en la modulacion de la reactividad de plaquetas
gue comprende administrar a un huésped que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos uno de los compuestos de la presente invencion o un estereoisémero, tautdbmero, sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de los mismos.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencion o esterecisémeros, tautomeros,
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, para su uso en terapia, en particular para su uso en
el tratamiento de trastornos trombaticos o tromboembdélicos que comprenden administrar a un huésped que necesite
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién
0 un estereoisdbmero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencion o esterecisémeros,
tautébmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno trombético o tromboembdlico.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se expondran en la forma expandida a medida que continda la
divulgacion.

Descripcion detallada de la invencién

En una primera realizacién, la presente invencidn proporciona, entre otros, un compuesto de Férmula (I):

(M

0 un estereoisémero, tautomero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en la que:

el anillo A esta sustituido con 0-4 R* y se selecciona entre:

S 0 (P €

O 3 P P
N

Sl s kae
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Rl” B R R
N \ \

N
b_’ 4 | N N

\ , 24 y B

N :
el anillo B es
Y

sustituido con 0-3 R”;

W es -NHCOCH=CH-, -NHCO-, -NHCO,-, -NHCO,CH;-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH;NH-, -NHCOCH(Me)-,
NHCOCH,CH2-, -NHCOCH,CONH-, -NHCHj,-, -NHCH>CH;CH2-, -NHSO,-, -NHSO,;NH-, -NHSO,CH,-, -
NHSO,CH=CH-, -NHCONHNHCO-, -CH,CONH-,

Ph
Ho |

BN
0 o SHNCO—==3-

R! es, independientemente cada vez que esta presente, F, Cl, Br, |, CF3, -CF,CF3, OCF3, -OCF,CF;H, -
OCF,CFs, SiMes, -(CRR")-OR®, SR®, CN, NO,, -(CRR")-NR*R*, -(CRR)-C(O)R®, (CRR)-CO.R°, -(CR'R)r-
C(O)NR™R*3, -OP(O)(OEt),, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanilo, alquilo C1. sustituido con 0-2 R?, alquenilo
Ca.s sustituido con 0-2 R?, alquinilo C,.s sustituido con 0-2 R?, (CR'R")-carbociclo Cz.13 sustituido con 0-5 R® o-
(CRfRf-heterocicIo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados
entre N, NR', Oy S(O),,

en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-5 Rb;

como alternativa, dos R! 0 dos atomos de carbono adyacentes combinados con los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-3 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, NR*, O y S(O)p y 0-2 grupos carbonilo, estando dicho
carbociclo o heterociclo sustituido con 0-4 R®;

R® es 2-t-Bu-Ph;

R’ es, independientemente cada vez que esta presente, F, Cl, Br, I, OCFs, CF3, OR®, SR, CN, NO,, -NR™R", -
C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NR™R™, -NR™C(O)R?, -S(0),NR™R™, -S(0)R?, -S(0)2R", alquilo Cy.¢ sustituido con O-
2 R?, alquenilo Cy sustituido con 0-2 R?, alquinilo C,.g sustituido con 0-2 R?, -(CH_),-cicloalquilo Cs.; sustituido
con 0-3 R”, -(CHy)-fenilo Cs.7 sustituido con 0-3 R 0 -(CH2)i-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p, estando dicho heterociclo
sustituido con 0-3 R®;

como alternativa, dos R’ en dos atomos de carbono adyacentes forman un forman un anillo carbociclico o
heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y 0-3 heteroatomos en el anillo
seleccionados entre O, N, NR" y S(O)p;

R™®esH, alquilo Ci.4, -C(O)(alquilo C;.4), -C(O)fenilo, -C(O)bencilo, o bencilo;

R4 es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo Cie sustituido con 1-5 fluor, -
(CRR"),C(O)NR™R"®, alquilo Ci.s sustituido con 0-2 R? -C(O)(CHy)n(cicloalquilo Css), -C(O)(CHz)nfenilo, -
C(O)O(alquilo Cig), -C(O)O(CHy)n(cicloalquilo Csg), -C(O)O(CHa)nfenilo, -C(O)O(CH)(alquilo Ci.i), -
C(O)NH(alquilo Ci), -S(O)e(alquilo Cie), -S(0)2(CHz)rfenilo, -(CRRY)cicloalquilo Cs.7, -(CRR)-fenilo o -
(CR Rf)r-heterociclo de 5 0 6 miembros; en el que dicho alquilo, cicloalquilo, fenilo y arilo estan sustituidos con 0-
2R° y estando dichos heteroarilo y heterociclo sustituidos con 0-2 R’ y comprenden: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, NR" O y S(O)p;

R*? es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo Cie sustituido con 1-5 fluor, -
(CRR"),C(O)NR™R", alquilo Cy., -C(O)(alquilo Ci.6), -C(O)(CHa)n(arilo Ce.10), -C(O)(CHa)q(heteroarilo de 6 a 10
miembros), -C(O)O(alquilo  Ci.4), -(CH2)nC(O)NH(alquilo  Cis), -(CH2)nC(O)NH(arilo  Cs.10), -
(CH2)nC(O)NH(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -S(O). (alquilo Cis), -S(O)2(CH2)n(arilo Ce10), -
S(O)2(CHy)n(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -(CHz)n-(arilo Ce.10) 0 -(CHa)n-heteroarilo de 6 a 10 miembros;
estando dichos alquilo y arilo sustituidos con 0-2 Rg; y estando dicho heteroarilo sustituido con 0-2 Rg y
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p;

R% es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo C;.6 0 -(CH3)n-fenilo;

como alternativa, R*? Y Rl3, cuando se unen al mismo nitrégeno, se combinan para formar un anillo heterociclico
de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre N,
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NR™, Oy S(O)p;

R™ es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo C;.6 0 -(CHa)-fenilo;

R? es, independientemente cada vez que esta presente, F, OCFs, CFs, ORS, SR®, CN, -NR™R™, -C(O)R®, -
C(O)OR®, -C(0) NR™R™, -NR™C(O)RY, -S(0),NR™?R™, -S(O)R?, -S(0)2R?, -(CHy),-carbociclo Cs.10 sustituido
con 0-3 R® 0 -(CHy)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, NR" O y S(O)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R®;

RP es, indePendientemente cada vez que esta presente, H, =O, F, Cl, Br, I, -(CH);,OR°,SR®, CN, NO,,CF3,0CFs,
-(CH2)-NR™R™, -C(O)R®-(CH,),-C(O)OR®, -(CHy)-C(O)NR™R™, -NRMC(O)R®, -S(O),NR'’R'®, -S(O)RY, -
S(O)sz, haloalquilo Cj.4, haloalquiloxi Ci.4-, alquiloxi Ci.s-, alquiltio Cy.4-, alquil C1.4-C(O)-, alquil C1.4-O-C(O)-,
alquil C1.4-C(O)NH-, alquilo Cig sustituido con 0-2 R? alquenilo C,s sustituido con 0-2 R? alquinilo Czg
sustituido con 0-2 R?, -(CHy),-carbociclo Cs.10 sustituido con 0-3 R® 0-(CH>);heterociclo de 5 a 10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR' O y S(O)p, estando dicho
heterociclo sustituido con 0-3 R®;

R® es, independientemente cada vez que esta presente, H, -OP(O)(OEt),, alquilo Ci.s sustituido con 0-3 R®,
alquenilo C.g sustituido con 0-3 R®, alquinilo C,.g sustituido con 0-3 R, -(CRfRf)r-cicIoanuiIo Cs.g sustituido con
0-3 R®, -(CRfRf),-ariIo Ce-10 Sustituido con 0-3 R® o -(CRfRf)r-heterocicIo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, NR' O y S(O)p, estando dicho heterociclo
sustituido con 0-3 R®;

R es, independientemente cada vez que esta presente, CFs, OH, alcoxi Ci.4, alquilo Cy.s, -(CH2)-carbociclo Ca.
10 Sustituido con 0-3 R® o-(CHy)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, NR'O y S(O),, estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R®:

R® es, independientemente cada vez que esta presente, H, =0, -(CHZ),-ORf F, Cl, Br, I, CN, NO,, -(lCHz),-
NR¥R™, -C(O)R-(CH,),-C(O)OR-NR™C(O)R"-(CH2),-C(O)NR'R™, -SO,NR™R"?, -NR*SO,NR"R*®, -NR'S0,-
alquilo Cy.4, -NR™S0,CF3, -NR*S0,-fenilo, -S(0),CFs, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CFs, alquilo C1.g
sustituido con 0-2 RY, alquenilo C,. sustituido con 0-2 Rg, alquinilo Ca.g sustituido con 0-2 RY, -(CHy),-cicloalquilo
Cs.g sustituido con 0-2 RY, -(CH,)-arilo Ce.10 sustituido con 0-2 R? o -(CHy),-heterociclo de 5 a 10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR', O y S(O)p, estando dicho
heterociclo sustituido con 0-2 R,

como alternativa, dos grupos R®, junto con los dtomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o
heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y 0-2 heterodtomos seleccionados entre N,
NR', O y S(O)p, 0-1 carbonilo y 0-3 dobles enlaces, estando dicho anillo carbociclico o heterociclico sustituido
con 0-3 RY;

R es, independientemente cada vez que esta presente, H, F, alquilo Cis 0 -(CHy)n.-fenilo; RY es,
independientemente cada vez que esta presente, H, =0, OR', F, Cl, Br, I, CN, NO,, -NRR', -C(O)R', -C(O)OR', -
NR'C(O)R", -C(OINRR', -SO.NR'R, -NR'SO,NR'R’, -NR'SOz-alquilo Ci4, -NR'SO.CFs; -NR'SO-fenilo, -
S(0)2CF3, -S(O)p-alquilo Ci.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CFs3, alquilo Cy.6, alquenilo C..6 0 alquinilo Ca;

n, cada vez que esta presente, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, cada vez que esta presente, se seleccionaentre 0,1y 2;y

r, cada vez que esta presente, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

con la condicion de que cuando W es -NHCOCH;NH-, B es

entonces es anillo A es distinto de 4-Cl-pirid-3-ilo.

En una segunda realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (1), dentro del alcance de
la primera realizacion en la que: W es -NHCO-, -NHCO,-, -NHCO,CH;-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH;NH-, -
NHCOCH(Me)-, NHCOCH2CH,-, -NHCOCH,CONH-, -NHCHj-, -NHCH,CH2CH,-, -NHSOj-, -NHSO,CH,-, -
NHCONHNHCO-, -CH,CONH-,

O H
H H
N .
’%N \n/\}’z_ ,LZ_N —JK:%_,‘ ’%. O,/S\\;\/ el HN N
0
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5-HNCO—==5-

En una tercera realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (1), dentro del alcance de la
segunda realizacion en la que:

R! es, independientemente cada vez que esta presente Me, Pr, i-Pr, Bu, t-Bu, F, Cl, Br, OMe, CF3, OCF3, CN,
NO2, -(CH2)-OR®, -(CHo)-NR™R™, -(CH,)-COsR°, -(CHa)- C(O)NR12R13, alquilo Ci4 sustituido con 0-2 R?,
alquenilo Cy.4 sustltwdo con 0-2 R? alquinilo C,.4 sustituido con 0-2 R? (CHy)-fenilo sustituido con 0-3 R°o -
(CHy)-heterociclo de 5 a 10 mlembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, NR™, O y S(O)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R>;

como alternativa, dos R en dos atomos de carbono adyacentes comblnados con los &tomos de carbono a los
gque estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre N, NH, O y S(O)p.

En una cuarte realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Formula (1), dentro del alcance de la
tercera realizacion en la que:

R? es, independientemente cada vez que esta presente, Me, Pr, i-Pr, Bu, f-Bu, F, Cl, Br, OMe, CF3, OCFs3,
N(Me)z, -CH2N(Me),, -CH2N(Et),, NO2, -OCOMe, Ph, OPh, -CH,0OBn, 4-F-Ph, 2-OMe-Ph o 2-Me-tiazol-4-ilo;
como alternativa, dos R! en dos atomos de carbono adyacentes combinados con los atomos de carbono a los
gue estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, NH, O y S(O)p.

En una quita realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (1), dentro del alcance dentro
del alcance de la cuarta realizacion en la que:

el anillo A es Ph, 2-Me-Ph, 3-Me-Ph, 4-Me-Ph, 3-Pr-Ph, 4-Pr-Ph, 4-Bu-Ph, 4-f-Bu-Ph, 2-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph,
3-Br-Ph, 4-Br-Ph, 2-OMe-Ph, 3-OMe-Ph, 3-CFs-Ph, 4-CF3;-Ph, 3-OCF3-Ph, 4-OCF3-Ph, 4-N(Me),-Ph, 2-
CH3N(Me),-Ph, 4-CH,N(Et),-Ph, 3-NO,-Ph, 2-OCOMe-Ph, 3-Ph-Ph, 4-Ph-Ph, 3-OPh-Ph, 4-CH,OBn-Ph, 3-(2-
OMe-Ph)-OPh, 4-(4-F-Ph)-Ph, 2,4-diCI-Ph, 3,4-diCI-Ph, 3,5-diCI-Ph, 3,5-di(OMe)-Ph, 3,5-di(CFs3)-Ph, 1-naftilo, 2-
naftilo,
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En una sexta realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (1), dentro del alcance de la
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primera realizacion en la que:

el anillo A es Ph, 2-Me-Ph, 3-Me-Ph, 4-Me-Ph, 3-Pr-Ph, 4-Pr-Ph, 4-Bu-Ph, 4-t-Bu-Ph, 2-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph,
3-Br-Ph, 4-Br-Ph, 2-OMe-Ph, 3-OMe-Ph, 3-CFs-Ph, 4-CF3-Ph, 3-OCF;-Ph, 4-OCFs-Ph, 4-N(Me)2-Ph, 2-
CH2N(Me)2-Ph, 4-CH2N(Et)2-Ph, 3-NO,-Ph, 2-OCOMe-Ph, 3-Ph-Ph, 4-Ph-Ph, 3-OPh-Ph, 4-CH,OBn-Ph, 3-(2-

5 OMe-Ph)-OPh, 4-(4-F-Ph)-Ph, 2,4-diCI-Ph, 3,4-diCI-Ph, 3,5-diCI-Ph, 3,5-di(OMe)-Ph, 3,5-di(CFs3)-Ph, 1-naftilo, 2-
naftilo,
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W es -NHCO-, -NHCO2-, -NHCO,CH>-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH,NH-, -NHCOCH(Me)-, NHCOCH,CH,-, -
10 NHCOCH,;CONH-, -NHCH>-, -NHCH2CH>CHz>-, -NHSO>-, -NHSO2CH>-, -NHCONHNHCO-, -CHZCONH-
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En una séptima realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos
15 ilustrados de la presente invencion o un estereoisémero, sal farmacéuticamente aceptable o de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de Formula (1), en la que: W es



ES 2360 818 T3

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (1), en la que: W es

H H ©
%N\H/\}'L HN ___‘2 G
o) 0 .

En otras realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula (I) para su uso en
procedimientos de tratamiento como se describe a continuacién. De forma analoga, la presente invencion
proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I) para la fabricacion de un medicamento para dichos tratamientos.

Tratar un trastorno tromboembdlico comprende: administrar a un paciente que lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula (l):

(M

0 un estereoisémero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en la que:

el anillo A esta sustituido con 0-4 R* y se selecciona entre:

) -z -z -é{p oW
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el anillo B es

sustituido con 0-3 R”:

W es -NHCOCH=CH-, -NHCO-, -NHCO;-, -NHCO,CH,-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH,NH-, -NHCOCH(Me)-,
NHCOCH,CH,-, -NHCOCH,CONH-, -NHCHj,-, -NHCH,CH,CH,-, -NHSO,-, -NHSO,;NH-, -NHSO,CH,-, -
NHSO,CH=CH-, -NHCONHNHCO-, -CH,CONH-,

Ph

LN s
7 8 o g—HNco—z—:g-_

R! es, independientemente cada vez que esta presente, F, Cl, Br, I, CF3, -CF,CF3, OCF3 -OCF,CFzH, -
OCF,CF3, SiMes, -(CR'R")-OR®, SR®, CN, NO,, -(CRR"-NR*R™, -(CR'R")-C(O)R", -(CR'R")-CO2R®, -(CR'R")-
C(O)NR™R*3, -OP (0)(OEt),, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanilo, alquilo Ci.g sustituido con 0-2 R?, alquenilo
C,.g sustituido con 0-2 R?, alquinilo C»g sustituido con 0-2 R?, -(CRfRf),-carbocicIo Cas.13 sustituido con 0-5 R o
(CRfRf)r-heterocicIo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, NR™, O y S(O)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-5 R®;

como alternativa, dos R! en dos atomos de carbono adyacentes combinados con los d&tomos de carbono a los
que estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-3 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, NR',0 y S(O)p, y 0-2 grupos carbonilo, estando dicho
carbociclo o heterociclo sustituido con 0-4 Rb;

R® es 2-t-Bu-Ph;

R’ es, independientemente cada vez que esta presente, F, Cl, Br, I, OCFs, CF3, OR®, SR, CN, NO,, -NR™R", -
C(O)R°, -C(0) OR®, -C(O)NR™R™, -NR™C(O)R", -S(0),NR™R"*®, -S(O)RY, -S(0)2R", alquilo C1.g sustituido con O-
2 R?, alquenilo Cag sustituido con 0-2 R?, alquinilo Co.g sustituido con 0-2 R?, -(CHy),-cicloalquilo Cs.7 sustituido
con 0-3 R”, -(CHy)i-fenilo Cs.7 sustituido con 0-3 R’ 0 -(CH2)i-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p, estando dicho heterociclo
sustituido con 0-3 Rb; como alternativa, dos R’ en dos atomos de carbono adyacentes forman un anillo
carbociclico o heterociclico de 5 a 7 miembros comprende: atomos de carbono y 0-3 heteroatomos en el anillo
seleccionados entre O, N, NR™® y S(O)p;

R™ es H, alquilo Cj.4, -C(O)(alquilo Ci.4), -C(O)fenilo, -C(O)bencilo o bencilo; R™ es, independientemente cada
vez que esta presente, H, alquilo Cy.6 sustituido con 1-5 fltior, -(CR'R"),C(O)NR*R™, alquilo C1.s sustituido con 0-
2 R?, -C(O)(CH2)x (cicloalquilo Cs.), -C(O)(CHa)nfenilo, -C(0)O(alquilo Ci.g), -C(O)O(CH2)n(cicloalquilo Cas), -
C(O)O(CHg)nfenilo, -C (O)O(CH2?2.4(anuiI0 C1.4), -C(O)NH(alquilo C16), -S(O)(alquilo Ci.6), -S(O)2(CHz)nfenil-
(CR Rf)r-cicloalquilo Cs, -(CRfR )-fenilo o -(CR'R')r-heterocicIo de 5 o 6 miembros; estando dichos alquilo,
cicloalquilo, fenilo y arilo sustituidos con 0-2 R® y estando dichos heteroarilo y heterociclo sustituidos con 0-2 R®
y comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR'O y S(O)p;

R*? es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo Cie sustituido con 1-5 fluor, -
(CR'R"),C(O)NR™R™*alquilo Cy., -C(O)(alquilo Ci.), -C(O)(CH2)n(arilo Ce10), -C(O)(CHz)n(heteroarilo de 5 a 10
miembros), -C(O)O(alquilo  Ci.4), -(CH2)nC(O)NH(alquilo Cig), -(CH2)nC(O)NH(arilo  Ce.10), -
(CH2)nC(O)NH(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -S(O)z(alquilo Cis), -S(O)2(CH)n(arilo Ce.10),
S(O)2(CHy)n(heteroarilo de 6 a 10 miembros), -(CHz)n-(arilo Ce.10) 0 -(CHa)q-heteroarilo de 5 a 10 miembros;
estando dichos alquilo y arilo sustituidos con 0-2 RY% y estando dicho heteroarilo sustituido con 0-2 R y
comprende: &tomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p;

R es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo Ci.6 0 -(CHy)s-fenilo; como alternativa, R y
R'®, cuan estan unidos al mismo nitrogeno se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros
gue comprende: &tomos de carbono y 1-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p;

R' es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo C1.6 0 -(CHy),-fenilo;

R? es, independientemente cada vez que esta presente, F, OCFs, CF3, OR®, SR®, CN, -NR¥R, -C(O)RS, -
C(O)OR®, -C(0) NR¥R™, -NR™C(0)R?, S(0),NR™R™ -S(O)R?, -S(0)2R?, -(CH2)-carbociclo Cs.10 sustituido con
0-3 R® 0 -(CHy)heteraciclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, NR" O y S(O)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R®;

RP es, independiente mente cada vez que esta presente, H, =O, F, CI, Br, |, -(CH),-OR®, SR®, CN, NO,,CFs,
OCF3, -(CH2)-NR™R*®, -C(O)R®, -(CH2)-C(O)OR", -(CH,)-C(O)NR™ R, -NR*C(O)RY, -S(0),NR*R™, -S(O)R?,
S(O)sz, haloalquilo C;.4, haloalquiloxi C;.4-, alquiloxi C;.4-, alquiltio C1-4-, alquilo C;.4-C(O)-, alquil C1.4-O-C(O)-,
alquil C1.4-C(O)NH-, alquilo Cig sustituido con 0-2 R? alquenilo C,g sustituido con 0-2 R? alquinilo Csg
sustituido con 0-2 R?, -(CH,)-carbociclo Cz 10 sustituido con 0-3 R® o -(CHy)/heterociclo de 5 a 10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR' O y S(O)p, estando dicho
heterociclo sustituido con 0-3 R®;
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R® es, independientemente cada vez que esta presente, H, -OP(O)(OEt),, alquilo Cy.g sustituido con 0-3 R®,
alquenilo Ca.g sustituido con 0-3 R®, alquinilo C,.g sustituido con 0-3 R, -(CRfRf)r-cicloanuiIo Cs.g sustituido con
0-3 R®, -(CRR")-arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R® o -(CRR")-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, NR'O y S(O),, estando dicho heterociclo
sustituido con 0-3 R®;

RY es, independientemente cada vez que esta presente, CF3, OH, alcoxi Ci.4, alquilo C1.6, -(CH2)-carbociclo Cs.
10 Sustituido con 0-3 R® o -(CH,)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, NR" O y S(O)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R®;

R® es, independientemente cada vez que esta presente, H, =0, -(CHz)r-ORf F, Cl, Br, I, CN, NO2, -(CHy),-
NRY¥R® -C(O)R', -(CH.)-C(O)OR', -NR¥C(O)R™-(CH,)-C(O)NR™R®, -SO,NR™R™, -NR™SO,NRY7R"3 -
NR'S0;-alquilo C1.4, -NR*S0,CFs, -NR*S0,-fenilo, -S(0)2CFs, -S(O)p-alquilo Cy.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CFs,
alquilo Cy.g sustituido con 0-2 RY, alquenilo C».g sustituido con 0-2 RY, alquinilo Ca.g sustituido con 0-2 RY, -(CH,):-
cicloalquilo Csz sustituido con 0-2 RY, -(CHa)-arilo Ce.10 sustituido con 0-2 R o -(CH,)heterociclo de 5 a 10
miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, NR" O y S(O)p,
estando dicho heterociclo sustituido con 0-2 R;

como alternativa, dos grupos R, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo
carbociclico o heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y 0-2 heteroatomos
seleccionados entre N, NR' O y S(O)p, 0-1 carbonilo y 0-3 dobles enlaces, estando dicho anillo carbociclico o
heterociclico sustituido con 0-3 RY,;

R'es, independientemente cada vez que esta presente, H, F, alquilo C;.6 0 -(CH3)n-fenilo;

RY es, independientemente cada vez que esta Presente, H, =0, ORf, F, ClI, Br, I, CN, NO,, -NRfRf, -C(O)R', -
C(O)OR', -NR'C(0) R', -C(ONR'R", -SO,NRR", -NR'SO,NR'R’, -NR'SO,-alquilo C14, -NR'SO,CF3, -NR'SO,-
fenilo, -S(O).CF3, -S (O)p-alquilo Cy.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CF3, alquilo Cy1.6, alquenilo C..¢ 0 alquinilo Cu.;

n, cada vez que esta presente, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, cada vez que esta presente, se seleccionaentre 0,1y 2;y

r, cada vez que esta presente, se selecciona entre 0, 1, 2, 3 y 4; con la condicion de que cuando W es -
NHCOCH;NH-y B es

entonces el anillo A es distinto de 4-Cl-pirid-3-ilo.

En otra realizacion, el tratamiento de un trastorno tromboembdlico comprende: administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), dentro del alcance de la primera
realizacién en la que:

el anillo A es Ph, 2-Me-Ph, 3-Me-Ph, 4-Me-Ph, 3-Pr-Ph, 4-Pr-Ph, 4-Bu-Ph, 4-f-Bu-Ph, 2-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph,
3-Br-Ph, 4-Br-Ph, 2-OMe-Ph, 3-OMe-Ph, 3-CF3z-Ph, 4-CF3-Ph, 3-OCF3-Ph, 4-OCFs-Ph, 4-N(Me),-Ph, 2-
CH2N(Me)2-Ph, 4-CHuN(Et)2-Ph, 3-NO2-Ph, 2-OCOMe-Ph, 3-Ph-Ph, 4-Ph-Ph, 3-OPh-Ph, 4-CH,OBn-Ph, 3-(2-
OMe-Ph)-OPh, 4-(4-F-Ph)-Ph, 2,4-diCI-Ph, 3,4-diCI-Ph, 3,5-diCI-Ph, 3,5-di(OMe)-Ph, 3,5-di(CF3)-Ph, 1-naftilo, 2-
naftilo,

10



10

15

20

ES 2360 818 T3

ol Ph
. FAITS
2 OPh -%*<ii§::§ s—N
4%52?_ MO PLT/ME o
s -Me =
a*giﬂ“Me Eq<tjr' 3 f | NS : (,? o
Me o~ 0O
F
0 iy $D

y
W es -NHCO-, -NHCO,-, -NHCO,CH,-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH;NH-, -NHCOCH(Me)-, NHCOCH,CH,-, -
NHCOCH,CONH-, -NHCH,-, -NHCH,CH,CHa-, -NHSO,-, -NHSO,CH,-, -NHCONHNHCO-, - CH,CONH-,
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En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion o un estereocisémero,
tautémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencidn o un estereoisémero, tautémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para fabricar un compuesto de la
presente invencidn o un estereoisémero, tautémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

Ademas, se describe en el presente documento un nuevo intermedio para fabricar un compuesto de la presente
invencion o un estereoisémero, tautomero, sal farmacéuticamente aceptable, solvato del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende adicionalmente
al menos un agente terapéutico adicional seleccionado de agentes de apertura de canal de potasio, agentes de
bloqueo de canal de potasio, agentes de bloqueo de canal de calcio, inhibidores de intercambiador de hidrégeno
sodio, agentes antiarritmicos, agentes antiateroesclerdticos, anticoagulantes, agentes antitrombéticos, agentes
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protromboliticos, antagonistas fibrindgenos, diuréticos, agentes antihipertensivos, inhibidores de ATPasa,
antagonistas del receptor de mineralocorticoides, inhibidores de fosfodiesterasa, agentes antidiabéticos, agentes
antiinflamatorios, antioxidantes, moduladores de angiogénesis, agentes antiosteoporosis, terapias de reemplazo
hormonal, moduladores de receptor de hormonas, anticonceptivos orales, agentes antiobesidad, antidepresivos,
agentes antiansiedad, agentes antipsicéticos, agentes antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes de
enfermedad de reflujo gastrosofagico y antiulcerosos, agentes de hormona del crecimiento y/o secretagogos de la
hormona del crecimiento, miméticos de tiroides, agentes antiinfecciosos, agentes antivirales, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos, agentes reductores de colesterol/lipidos y terapias de perfil lipidico y agentes
gue imitan el precondicionamiento isquémico y/o aturdimiento miocardico, o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica en la que el agente o agentes
terapéuticos adicionales son un agente antihipertensor seleccionado de inhibidores de ACE, antagonistas del
receptor AT-1, antagonistas del receptor beta adrenérgico, antagonistas del receptor de ETA, antagonistas del
receptor dual de ETA/AT-1 e inhibidores de vasopeptidasa, un agente antiarritmico seleccionado de inhibidores de
IKur, un anticoagulante seleccionado de inhibidores de trombina, activadores de antitrombina Ill, activadores del co-
factor 1l de heparina, inhibidores del factor Vlla, inhibidores del factor Xa, inhibidores del factor Xla e inhibidores de
calicreina o agentes antiplaquetarios seleccionados de agentes de bloqueo de GPIIb/llla, antagonistas del receptor
activado por proteasa (PAR-1), inhibidores de fosfodiesterasa lll, otros antagonistas de P2Y;, antagonistas de P2Y12,
antagonistas del receptor de tromboxano, inhibidores de ciclooxigenasa-1 y aspirina 0 una combinacion de los
mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona la composicién farmacéutica que comprende ademas un
agente o agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un agente antiarritmico, un agente antihipertensor, un
agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de trombina, un agente trombolitico, un agente
fibrinolitico, un agente de bloqueo de canal de calcio, un agente de bloqueo de canal de potasio, un agente de
reduccion de colesterol/lipidos o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas un
agente o0 agentes terapéuticos adicionales seleccionados de warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindac,
indometacina, mefenamato, dipiridamol, droxicam, diclofenac, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina, clopidogrel,
tirofiban, eptifibatida, abciximab, melagatran, ximelagatran, disulfatohirudina, activador de plasmindgeno tisular,
activador de plasmindgeno tisular modificado, anistreplasa, uroquinasa, estreptoquinasa o una combinacién de los
mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, en la que el agente o
agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una combinacién de los mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica, en la que el agente
terapéutico adicional es el agente antiplaquetario seleccionado de clopidogrel y aspirina o una combinacion de los
mismos.

En una realizacion preferida, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacédutica, en la que el agente
terapéutico adicional es el agente antiplaquetario clopidogrel.

En otra realizacion el procedimiento para modulacion de reactividad plaquetaria comprende administrar a un
paciente que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos
de la presente invencién o un estereoisomero, tautomero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion que trata trastornos trombéticos o tromboembdlicos comprende: administrar a un paciente que
necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente
invencién o un estereoisomero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion, el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que consiste en trastornos tromboembalicos
cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembodlicos
cerebrovasculares arteriales, trastornos tromboembolicos cerebrovasculares venosos y trastornos tromboembolicos
en las camaras del corazoén.

En otra realizacion, el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que consiste en angina inestable, un
sindrome coronario agudo, fibrilacién auricular, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio recurrente, muerte
repentina isquémica, ataque isquémico transitorio, apoplejia, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolismo arterial, trombosis arterial coronaria,
trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolica pulmonar y trombosis resultante de implantes,
dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la
trombosis.

En otra realizacién que trata a un paciente que necesite un tratamiento de trastorno tromboembdlico comprende:
administrar un compuesto de la presente invencién o un estereoisdbmero, tautdmero, sal farmacéuticamente
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aceptable, solvato o forma profarmacolégica de los mismos en una cantidad eficaz para tratar un trastorno
tromboembadlico.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso en
terapia.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una compuesto de la presente invencién para su uso en
terapia para tratar un trastorno trombotico o tromboembodlico.

En otra realizacion, la presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de la presente invencién para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno trombaotico o tromboembolico.

Adicionalmente, se desvela un nuevo articulo de preparacién, que comprende: (a) un primer recipiente; (b) una
composiciéon farmacéutica localizada dentro del primer recipiente, en el que la composicion comprende: un primer
agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente invencion; y (¢) un prospecto que indica que la
composicion farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno trombético o tromboembdlico.

El nuevo articulo de preparacion puede comprender adicionalmente: (d) un segundo recipiente; en el que los
componentes (a) y (b) se localizan dentro del segundo recipiente y el componente (c) se localiza dentro o fuera del
segundo recipiente.

Ademas, se desvela un nuevo articulo de preparacion, que comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicion
farmacéutica localizada dentro del primer recipiente, en el que la composicion comprende: un primer agente
terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente invencion; y (c) un prospecto que indica que la
composicion farmacéutica puede usarse en combinacién con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno
trombético o tromboembdlico.

El nuevo articulo de preparacion puede comprender adicionalmente: (d) un segundo recipiente; en el que los
componentes (a) y (b) se localizan dentro del segundo recipiente y el componente (c) se localiza dentro o fuera del
segundo recipiente.

La presente invencion abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos de la invencién listados en el presente
documento. Se entiende que todas y cada una de las realizaciones de la presente invencion pueden tomarse junto
con cualquier otra realizacion o realizaciones para describir realizaciones adicionales mas preferidas. También debe
entenderse que cada elemento individual de las realizaciones preferidas es su propia realizacién preferida
independiente. Ademas, se pretende que cualquier elemento de una realizacion se combine con todos y cada uno de
los otros elementos de cualquier realizacion para describir una realizacion adicional.

Definiciones

Los compuestos descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la
presente invencién que contienen un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en formas 6pticamente
activas o racémicas. Se sabe bien en la técnica como preparar formas Opticamente activas, tales como por
resolucion de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos o catalizadores
Opticamente activos. También pueden presentarse isbmeros geométricos de dobles enlaces, tales como olefinas y
dobles enlaces C=N en los compuestos descritos en el presente documento y todos esos isémero estables se
contemplan en la presente invencion. Se describen isémeros geométricos cis y trans de los compuestos de la
presente invencion y pueden aislarse como una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas. Se
contemplan todas las formas quirales, diastereoméricas y racémicas, y todas las formas isoméricas racémicas de
una estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica especifica o la forma isomérica. Cuando
no se hace mencién especial a la configuracion (cis, trans o R 0 S) de un compuesto (o de un carbono asimétrico),
entonces se contempla cualquiera de los isémeros o una mezcla de méas de un isémero. Los procedimientos para la
preparacién pueden usar racematos, enantiomeros o diasteredmeros como materiales de partida. Cuando se
preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, pueden separarse por procedimientos convencionales, por
ejemplo, por cromatografia o cristalizacion fraccionada. Los compuestos de la presente invencion y sales de los
mismos, pueden existir en multiples formas tauroméricas, en las que atomos de hidrégeno se transponen a otras
partes de las moléculas y los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas se reordenan en consecuencia.
Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en la que pueden existir, se incluyen dentro de la
invencion. Los compuestos de la invencion pueden estar en forma libre o de hidrato.

Preferentemente, el peso molecular de los compuestos de la presente invencion es inferior a aproximadamente 500,
550, 600, 650, 700, 750 u 800 gramos por mol. Preferentemente, el peso molecular es inferior a aproximadamente
800 gramos por mol. Mas preferentemente, el peso molecular es inferior a aproximadamente 750 gramos por mol.
Incluso mas preferentemente, el peso molecular es inferior a aproximadamente 700 gramos por mol.

El término "sustituido”, como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o méas hidrégenos en el
atomo designado esta reemplazado con una seleccion de grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la
valencia normal del atomo designado y que la sustitucion de como resultado un compuesto estable. Cuando un
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sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces se reemplazan 2 hidrégenos en el &tomo. Cuando un sistema de anillo
(por ejemplo, carbociclico o heterociclico) se dice que esta sustituido con un grupo carbonilo o un doble enlace, se
pretende que el atomo de carbono del grupo carbonilo o un atomo de carbono del doble enlace sea parte de (es
decir, dentro de) el anillo. Dobles enlaces de anillo, como se usa en el presente documento, son dobles enlaces que
se forman entre dos atomos adyacentes en el anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

En casos en los que hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en compuestos de la presente invencion, éstos
pueden convertir en N-6xidos por tratamiento con agente de oxidacion (por ejemplo, MCPBA y/o peréxidos de
hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de la presente invencion. Por lo tanto, todos los &tomos de
hidrégeno que se muestran y se reivindican se considera que incluyen tanto el nitrbgeno mostrado como su derivado
N-6xido (N—O). En casos en los que hay atomos de carbono cuaternarios en compuestos de la presente invencion,
éstos pueden estar reemplazados por atomos de silicio, con la condicién de que no formen un enlace Si-N o Si-O.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula para un compuesto, su
definicién en cada aparicién es independiente de su definicién en cualquier otra aparicion. Por lo tanto, por ejemplo,
si se muestra un grupo que esta sustituido con 0-3 R', entonces ese grupo puede estar sustituido con hasta tres
grupos R' y R! en cada aparicion se selecciona independientemente entre la definicion de R'. También, se permiten
combinaciones de sustituyentes y/o variables solo si dichas combinaciones dan como resultado compuesto estables.

Cuando un enlace a un sustituyente se muestra que cruza un enlace que une dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente dicho sustituyente puede estar unido a cualquiera de los &tomos del anillo. Cuando se enumera
un sustituyente sin indicar el &tomo a través del cual esta unido dicho sustituyente al resto del compuesto de una
férmula dada, entonces dicho sustituyentes puede estar unido a través de cualquier &tomo de dicho sustituyente. Se
permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables s6lo si dichas combinaciones dan como resultado compuesto
estables.

Como se usa en el presente documento, "alquilo” o "alquileno" se pretende que incluyan grupos de hidrocarburos
alifaticos saturados tanto de cadena lineal como ramificada que tengan el nimero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo, "alquilo C1-C10" (0 alquileno), se pretende que incluya grupos alquilo C;, C, Cs, C4, Cs, Cs, C7,
Cs, Co y Cio. Ademas, por ejemplo, "alquilo C;-Cs " representa alquilo que tiene 1 a 6 &tomos de carbono. Los
ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacidn, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-metil-pentilo.

"Alguenilo” o "alquenileno" se pretende que incluyan cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada
gue tengan el nimero especificado de atomos de carbono un enlace carbono-carbono insaturado que puede
aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo C»-Cs" (0 alquenileno), pretende
incluir grupos alquenilo Cz, C3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacién, etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-
hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo y similares.

"Alquinilo” o "alquinileno" se pretende que incluyan cadenas de hidrocarburo tanto de configuracion lineal como
ramificada y un triple enlace carbono-carbono que puede aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena. Por ejemplo, "alquinilo C>-Cg" (0 alquinileno), se pretende que incluya grupos alquinilo C,, C3, C4, Cs y Cg;
tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos, cicloalquilo Cs7 se pretende que incluya grupos
cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs y Cy7. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

"Alcoxi" o "alquiloxi" representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el numero indicado de
atomos de carbono unidos a través de puente de oxigeno. Por ejemplo, "alcoxi C1-Cg" (0 alquiloxi), se pretende que
incluya grupos alcoxi Cyq, Cz, C3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi y s-pentoxi. De forma analoga, "alquiltio" o "tioalcoxi"
representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el niimero indicado de atomos de carbono unidos
a través de puente de azufre; por ejemplo metil-S-, etil-S- y similares.

"Halo" o "halégeno", como se usa en el presente documento, se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo; y "contraion" se
usa para representar una especie pequefia cargada negativamente, tal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato,
sulfato y similares.

"Haloalquilo" se pretende que incluya grupos de hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada que
tienen el nimero especificado de atomos de carbono, sustituido con 1 0 méas halégeno. Los ejemplos de haloalquilo
incluyen, pero sin limitacidn, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo,
2,2,2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen
"fluoroalquilo” que se pretende que incluya tanto grupos de hidrocarburos alifaticos saturados tanto de cadena lineal
como ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono, sustituido con 1 o mas atomos de fldor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero
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indicado de &tomos de carbono unidos través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C;-C¢", se pretende
que incluya grupos haloalcoxi Ci, Cz, C3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero sin limitacién,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi y similares. De forma analoga, "haloalquiltio" o "tiohaloalcoxi"
representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono
unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S-, pentafluoroetil-S- y similares.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo" pretende indicar cualquier grupo monaociclico o biciclico de 3, 4,
5, 6 o 7 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 miembros, cualquiera de los cuales puede ser
saturado, parcialmente insaturado o aromatico. Los ejemplos de dichos carbociclos incluyen, pero sin limitacién,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, [3.3.0]biciclooctano,
[4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalino), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo,
adamantilo o tetrahidronaftilo (tetralino). Son carbociclos preferidos, a menos que se indique otra cosa, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, naftilo e indanilo. Cuando se usa el término "carbociclo”, se pretende que
incluya "arilo".

Como se usa en el presente documento, el término "carbociclo biciclico" o "grupo carbociclico biciclico” pretende
indicar un sistema de anillos carbociclicos estables de 9 6 10 miembros que contiene dos anillos condensados y que
consiste en atomos de carbono. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado con un
segundo anillo; y el segundo anillo es un anillo de carbono de 5 0 6 que esta saturado, parcialmente insaturado o
insaturado. El grupo carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier &tomo de carbono que
de como resultado una estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente documento puede
estar sustituido en cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Son ejemplos de un grupo carbociclico o
biciclico, pero sin limitacién, naftilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo e indanilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo”, "arilo Cs-C10" 0 "residuo aromatico”, pretende indicar un
resto aromatico que contiene, si se especifica, el niUmero especificado de atomos de carbono; por ejemplo fenilo o
natftilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo" o "grupo heterociclico" pretende indicar un anillo
heterociclico estable monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13
0 14 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado y que consiste en atomos de
carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, Oy S; y
que incluyen cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente esta
condensado con un anillo de benceno. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente para
dar -NO-, -SO- 0 -SO»-. El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier atomo de carbono
o heteroatomo que de como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en el presente
documento pueden estar sustituidos en un 4&tomo de carbono o de nitrégeno si el compuesto resultante es estable.
Si se indica especificamente, un atomo de nitrégeno en el heterociclo puede cuaternizarse opcionalmente. Se
prefiere que cuando el nUmero total de atomos de S y O en el heterociclo excede 1, entonces estos heteroatomos no
son adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor a 1.
Cuando se usa el término "heterociclo”, se pretende que incluya heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, 2-pirrolidonilo, 2H, 6H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-
indolilo, 4-piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, b-carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, imidazolopiridinilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolopiridinilo, oxazolidinilpirimidinilo, oxindolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinoclidinilo, carbolinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tiazolopiridinilo,
tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los heterociclos preferidos de 5 a 10 miembros incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo,
bencimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benztetrazolilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo,
benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, bencisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.
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Los heterociclos de 5 o 6 miembros preferidos incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "heterociclo biciclico” o "grupo heterociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillos heterociclicos estable de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos condensados y que
consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en N, O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 6 6
miembros que comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo,
cada uno condensado con un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 6 6 miembros que esta
saturado o parcialmente insaturado y que comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6 miembros o
un carbociclo (con la condicién de que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
gue dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento
puede estar sustituido en un atomo de nitrégeno o carbono si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que
cuando el namero total de atomos de S y O en el heterociclo exceda 1, entonces estos heterodtomos no sean
adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de &tomos de S y O en el heterociclo no sea mayor que 1.

Son ejemplos de un grupo heterociclico biciclico, pero sin limitaciéon, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolina, 2,3-dihidrobenzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina
y 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina.

También se incluyen compuestos espiro y de anillo condensado que contienen, por ejemplo, los carbociclos o
heterociclos anteriores.

También se incluyen anillo puenteados en la definicion de carbociclo o heterociclo. Un anillo puenteado aparece
cuando uno o mas atomos (es decir, C, O, N 0 S) se unen a dos atomos de nitrégeno o carbono no adyacentes. Los
puentes preferidos incluyen, pero sin limitacion, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de
nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo carbono-nitrégeno. Se indica que un puente siempre convierte un
anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes sefialados para el anillo
también pueden presentarse en el puente.

Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo protector de amina "se refiere a cualquier grupo
conocido en la técnica de sintesis organica para la proteccién de grupos amina que es estable para dar un grupo un
agente de reduccion de éster, una hidrazina disustituida, R4-M y R7-M, un nucledfilo, un agente de reduccion de
hidrazina , un activador, una base fuerte, una base de amina con impedimentos estéricos y un agente de ciclacion.
Dichos grupos protectores de amina que se ajustan a estos criterios incluyen los que se indican en Greene y Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis" John Wiley & Sons, Nueva York (1991) y "The Peptides: Analysis,
Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic Press, Nueva York (1981). Los ejemplos de grupos protectores de amina
incluyen, pero sin limitacién, los que se indican a continuacion: (Fmoc); (1) de tipo acilo, tales como formilo,
trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluenosulfonilo; (2) de tipo carbamato aromatico, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y
benciloxicarbonilos sustituidos, 1-(p-bifenil)-1-metiletoxicarbonilo y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); (3) de tipo
carbamato aromatico, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc), etoxicarbonilo, diisopropil-metoxicarbonilo vy
aliloxicarbonilo; (4) de tipo carbamato de alquilo ciclico, tales como ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo;
(5) de tipo alquilo, tales como trifenilmetilo y bencilo; (6) trialquilsilano, tal como trimetilsilano; (7) tipos que contienen
tiol, tales como feniltiocarbonilo y ditiasuccinoilo; y (8) de tipo alquilo, tales como trifenilmetilo, metilo y bencilo; y de
tipo alquilo sustituido, tales como 2,2,2-tricloroetilo, 2-feniletilo y t-butilo; y de tipo trialquilsilano, tales como
trimetilsilano.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que estan, dentro del alcance del buen juicio
médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones excesivas, coherentes con una proporcion beneficio/riesgo
razonables.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos descritos en los que precursor se modifica para fabricar acidos o bases de sales del mismo. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de acidos organicos o minerales
de grupos basicos, tales como aminas; y sales organicas o alcalinas de grupos &cidos, tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del precursor formado, por ejemplo, de acidos organicos o inorganicos no téxicos. Por ejemplo,
dichas sales no téxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de &cidos inorganicos, tales como clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, sulfamico , fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos organicos, tales como
acético, propionico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
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metanosulfonico, etano disulfénico, oxalico e isetidnico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidn pueden sintetizarse a partir del precursor que
contiene un resto acido o basico por procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de éacido libre o base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica del &cido o base adecuado, en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
encuentran listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA, 1990.

Los compuestos de la presente invencién, posteriormente a su preparacion, se aislan y purifican preferentemente
para obtener una composicidon que contiene una cantidad en peso igual o superior al 99% del compuesto de la
presente invencion ("sustancialmente puro"), que después se usa o formula como se describe en el presente
documento. Dichos compuestos "sustancialmente puros" también se contemplan en el presente documento como
parte de la presente invencion.

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden indicar un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento en un grado Util de pureza de la mezcla de reaccién y formulaciéon en un agente terapéutico
efectivo. Se prefiere que los compuestos de la presente invencién no contengan ningin grupo N-halo, S(O).H o
S(O)H.

Ademas, los compuestos de formula | pueden tener formas de profadrmaco. Cualquier compuesto que se convertira in
vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de férmula I) es un profarmaco de un compuesto
I. Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmaco. Para ejemplos de dichos derivados profarmacos,
véase:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier,1985), y Methods in Enzymology, Vol. 112, en las
pags. 309-396, editado por K. Widder, y col. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5,
"Design and Application of Prodrugs", por H. Bundgaard, en las pags. 113-191 (1991);

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol. 8, pag. 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, y col., Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 77, p. 285 (1988); y

e) N. Kakeya, y col., Chem Phar Bull., Vol. 32, p. 692 (1984).

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiologicamente hidrolizables que sirven
como profarmacos, hidrolizdndose en cuerpo para producir compuestos de la presente invencion de por si. Dichos
profarmacos se administran preferentemente por via oral ya que la hidrélisis aparece en muchos casos
principalmente bajo la influencia de enzimas digestivas. Puede usarse administracion parental cuando el éster es de
por si activo o en aquellos casos en los que la hidrélisis sucede en la sangre. Los ejemplos de lo ésteres
fisiologicamente hidrolizables de compuestos de férmula | incluyen alquilbencilo Cis, 4-metoxibencilo, indanilo,
ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi Ci-alquilo Ci.6, por ejemplo acetoximetilo, pivaloiloximetilo o propioniloximetilo,
alcoxicarboniloxi Cie-alquilo Cis, por ejemplo metoxicarboniloximetilo o etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo,
fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)-metilo, y otros ésteres hidrolizables fisiolégicamente utilizados,
por ejemplo, en las técnicas de penicilina y cefalosporina. Dichos ésteres pueden prepararse por técnicas
convencionales conocidas en la materia.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto la presente invenciéon con una o mas moléculas
disolventes, tanto organicas como inorganicas. Estas asociaciones fisicas incluyen enlaces de hidrégeno. En ciertos
casos el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente en la
red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca tanto solvatos en fase de solucién como aislados. Los solvatos
ejemplares incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos y similares. Los procedimientos de
solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Como se usa en el presente documento, el término "paciente" abarca todas las especies de mamiferos.

Como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento” abarca tratamiento de una patologia en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluye: (a) prevenir que se produzca la patologia en un mamifero,
en particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto a la patologia pero aun no se ha diagnosticado que la tenga;
(b) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar la patologia, es decir, causar una regresién de la
patologia.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se pretende que incluya una cantidad de un compuesto de la presente invencién
que es eficaz cuando se administra solo 0 en combinacidn con otros principios activos para inhibir P2Y; o para tratar
la afeccion o trastornos enumerados en el presente documento. Cuando se aplica a una combinacion, la expresion
se refiere a cantidades combinadas de principios activos que dan como resultado el efecto terapéutico,
administrados en combinacion, de forma seriada o de forma simultanea. La combinacion de compuestos es
preferentemente una combinacién sinérgica. La sinergia, como se describe, por ejemplo, por Chou y Talalay, Adv.
Enzyme Regul. 1984, 22: 27-55, se produce cuando el efecto (en este caso inhibicién de P2Y;) de los compuestos
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cuando se administran en combinacién es mayor que el efecto aditivo de los compuestos cuando se administran
solos como un agente sencillo. En general, un efecto sinérgico se demuestra mas claramente a concentraciones
suboptimas de los compuestos. La sinergia puede estar en términos de citotoxicidad inferior, efecto antitrombaético
aumentado o algun otro efecto beneficioso de la combinacién en comparacion con los componentes individuales.

La expresion "composicion farmacéutica" significa una composicion que comprende un compuesto de la invencion
en combinacion con al menos un vehiculo farmacéutico adicional. Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se
refiere a medios generalmente aceptados en la técnica para el suministro de agentes biolégicamente activos a
animales, en particular mamiferos, incluyendo, es decir, adyuvante, excipiente o vehiculo, tal como diluyentes,
agentes de conservacion, cargas, agentes reguladores del flujo, agentes disgregantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes saporiferos, agentes perfumantes,
agentes antibacterianos, agentes antifiungicos, agentes de lubricacion y agentes de dispersion, dependiendo de la
naturaleza del modo de administracion y formas de dosificacion. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se
formulan de acuerdo con varios factores dentro del ambito de los expertos en la materia. Estos incluyen, sin
limitacion: el tipo y naturaleza del agente activo que se formula; el sujeto al que se va a administrar la composicion
gue contiene agente; la via pretendida de administracion de la composicion; y la indicacion terapéutica a la que se
dirige. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi
como una diversidad de formas farmacéuticas soélidas y semisélidas. Tales vehiculos pueden incluir varios
ingredientes y aditivos diferentes ademéas del agente activo, incluyéndose tales ingredientes adicionales en la
formulacion por una diversidad de razones, por ejemplo, estabilizacion del agente activo, aglutinantes, etc., bien
conocida para los expertos en la materia. Las descripciones de vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados
y factores implicados en su seleccion, se encuentran en una diversidad de fuentes faciimente disponibles tales
como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed., 1990.

Abreviaturas como se usan en el presente documento, se definen como se indica a continuacion: "1 x" para una vez,
"2 X" para dos veces, "3 x" para tres veces, " °C" para grados Celsius, "equiv." para equivalente o equivalentes, "g"
para gramo o gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "I" para litro o litros, "ml" para mililitro o mililitros, "ul" para
microlitro o microlitros, "M" para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o minutos, "h" para hora u
horas, "ta" para temperatura ambiente, "atm" para atmésfera, "MPa" para mega Pascales ("psi" para libras por
pulgada cuadrada), "conc." para concentrado, "sat" para saturado, "PM" para peso molecular, "pf* para punto de
fusion, "MS" o "Espc. de Masas" para espectrometria de masas, "ESI" para espectroscopia de masas de ionizacion
por electronebulizacion, "HR" para alta resolucion, "CL-EM" para cromatografia liquida espectrometria de masas,
"HPLC" cromatografia liquida a alta presion, "RP HPLC" para HPLC de fase inversa, "TLC" para cromatografia de
capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, e para proton, "8" para delta, "s" para
singlete, "d" para doblete, "t" para triplete, "c" para cuadruplete, "m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para
hertzio, "tlc" para cromatografia de capa fina y "a", "g", "R", "S", "E" y "Z" son designaciones estereoquimicas
familiares para el experto en la materia.

Me metilo

Et etilo

MeOH metanol

EtOH etanol

i-PrOH isopropanol

Ph fenilo

Bn bencilo

Bu butilo

iBuoi-Bu isobutilo

Pr propilo

iProi-Pr isopropilo

t-Bu butilo terciario

AcOH acido acético

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
EtOAC acetato de etilo

ADP adenosin difosfato

2MeS-ADP 2 metiltio adenosin difosfato
ADNc ADN complementario

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCE 1,2 dicloroetano

DCM diclorometano

DEAD azodicarboxilato de dietilo

DIC o DIPCDI diisopropilcarbodiimida

DIEA dietilpropil amina

DMEM medios de Eagle modificado por Dulbecco
DME éter dimetilico

DMF dimetilformamida
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DMSO dimetilsulfoxido
EDC (o EDC.HCI) o0 EDCI (o EDCIHCI) o EDAC clorhidrato de 3-etil-3'-(dimetilamino)propil-carbodiimida (o
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida)

EDTA acido etilendiaminatetraacético

FBS Suero Bocino Fetal

HEPES Acido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-etanosulfénico
HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

LDA diisopropilamida de litio

mCPBA o MCPBA  &cido meta-cloroperbenzoico

OMs mesilato, metanosulfoato

OTf triflato, trifluorometanosulfonato

OTs tosilato, para-toluenosulfonato

D-PBS Solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco
Pd/C paladio sobre carbono

SCX Intercambiador catiénico fuerte

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

TRIS tris(hidroximetil)aminometano

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de una diversidad de maneras conocidas para el
experto en materia de sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse utilizando los
procedimientos que se describen a continuacion, junto con procedimientos sintéticos conocidos en materia de
guimica organica o por variaciones de los mismos como apreciaran los expertos en la materia. Los procedimientos
preferidos incluyen, pero sin limitacién, los que se describen a continuacion. Las reacciones se realizan en un
disolvente adecuado a los reactivos y materiales empleados y adecuado para las transformaciones que se estan
efectuando. Se entendera por los expertos en materia de sintesis organica que la funcionalidad presente en la
molécula sera coherente con las transformaciones propuestas. Esto necesitara algunas veces un criterio para
modificar el orfen de las etapas sintéticas o para seleccionar un esquema de procedimiento en particular sobre otro a
fin de obtener un compuesto deseado de la invencion.

Un compendio particularmente Gtil de procedimientos sintéticos que pueden ser aplicables a la preparacion de
compuestos de la presente invencién puede encontrarse en Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations,
VCH: Nueva York, 1989. Los procedimientos preferidos incluyen, pero sin limitacién, los que se describen a
continuacion.

Los nuevos compuestos de la presente invencion pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en
esta seccion. Ademas, en la descripcidon de los procedimientos sintéticos que se describen a continuacion, debe
entenderse que todas condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccion de disolvente, atmoésfera de
reaccion, temperatura de la reaccioén, duracion del experimento y procedimientos de tratamiento, se eligen para que
sean las condiciones convencionales para esa reaccion, que deberian reconocerse facilmente por un experto en la
materia. Seran evidentes restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion para
un experto en la materia y entonces deben usarse procedimientos alternativos.

También se reconocera que otra consideracion principal en el plano de cualquier ruta sintética en este campo es la
eleccion sensata del grupo protector usado para la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en los
compuestos descritos en la presente invencion. Un recuento autorizado que describe las muchas alternativas para el
profesional entrenado es Greene y Wuts (Protective Groups In Organic Synthesis, Wiley y Sons, 1991).

Los esquemas 1-8 describen rutas sintéticas para fabricar compuestos de la invencién. El Esquema 1 describe la
preparacién de compuestos de la invencion a partir de un intermedio de amina clave 1. El Esquema 2 describe una
preparacion de carbamatos y mono-N-alquil ureas a partir de la amina 1 correspondiente. El Esquema 3 describe
una preparacion de sulfonamidas y amidas mientras que el Esquema 4 describe la sintesis de N-alquil anilinas y el
Esquema 5 describe la sintesis de semi-carbazidas. Los Esquemas 6,7 y 8 describen la preparacion de los
intermedios de anilina 1.

El Esquema 1 describe un preparacion de una etapa de cinnamidas sustituidas de la reaccién de un intermedio de
amina clave 1y un cloruro de cinnamoilo (R = Arilo) en presencia de una base. Un &cido cinnamoico también puede
convertirse en el cloruro de cinnamoilo correspondiente usando reactivos, tales como cloruro de oxalilo o cloruro de
tionilo o, como alternativa, el acido cinnamoico puede usarse junto con un intermedio de amina clave 1y reactivos de
acoplamiento, tales como EDCI y HOBt.
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Esquema 1

H
R

Y Cl R \I’

RS R®

1 2 3

H

Y HO R “(

R R®

1 4 3

El Esquema 2 describe una preparacion de carbamatos 6 a partir del intermedio de amina clave 1 y un derivado de
cloroformiato 5. Como alternativa, puede prepararse N-alquil urea 9 mediante la adicion de una amina 8 a un
intermedio de isocianato clave 7 que en cambio puede obtenerse a partir de la amina 1 usando procedimientos

5 convencionales que usan un equivalente de fosgeno.

Esquema 2
H
NH, 0o N O
GL v A ™ Iw
y Cl OR T
RE R®
1 5 6
R4
NCO R
~
Gl e - GLL
Y y ©
L6 I
R RS

7 8 9

El esquema 3 indica una preparacion de las sulfonamidas 10. Pueden tratarse anilinas 1, preparadas de acuerdo con

los esquemas 4, 5y 6 con un cloruro de sulfonilo para proporcionar la sulfonamida 10. Se preparan amidas 10a de

una manera similar, tratando la amina 1 con un cloruro de acilo 9a o, como alternativa, con un acido carboxilico 9b
10 usando procedimientos de acoplamiento de péptidos convencionales.
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Esquema 3
H
NH, N‘”S"‘R
@[ + RSO,CI — @E o o
‘f Y
l
RB 9 R6
1 10
H
; NH2 N“"C"‘R
@E " + RCOCI S @E 0
: 4
|
R® % F'zs
1 10a
o H
_NHz- N,‘_C__ R
EDCI, H
CB:E + RCOOH OBt @E o
Y Y
|6 9b |
R RS
1 10a

El Esquema 4 indica la preparacién de anilinas 12 que pueden obtenerse protocolos de aminacion reductora
convencionales y el Esquema 5 describe la preparacion de semicarbazidas 15 que transcurre en primer lugar por
activacion de la amina 1 con un reactivo, tal como carbonildiimidazol seguido de la adicion de un reactivo de

hidrazida.

Esquema 4
H
@ hidruro B
+ RCHO —_—

acido Y
e "

R R

1 11 12
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Esquema 5
H
NH, N.-
R,
B £ XCOX + N2 @ Er
Y H
| |
R® R®
1 13 14 15

El Esquema 6 indica una posible preparacion de derivados amino 1, que transcurre por sustitucion nucledfila
aromatica seguido de reduccién. Los derivados de nitroarilo o derivados de nitroheteroarilo 16, sustituidos en la
posicion orto con un halégeno (tal como cloro, flior o bromo), estan disponibles en el mercado o pueden prepararse
facilmente por un experto en materia de sintesis organica. Estos pueden hacerse reaccionar con nucledfilos, tales
como alcoholes sustituidos, aminas sustituidas o tioles sustituidos para proporcionar el éter, amina o tioéter
correspondiente, respectivamente. Las condiciones de reaccion tipicas implican la reaccion de un nucledfilo y un
derivado nitro de halo en un disolvente organico, tal como THF, DMF, tolueno, dioxano o n-butanol, en presencia de
una base, tal como carbonato potésico, carbonato de cesio, trietlamina o DIEA. La temperatura de reaccion esta
normalmente entre temperatura ambiente y condicién de reflujo. Algunas veces puede usarse radiacion por
microondas para acelerar la velocidad de la reaccion. La sintesis preferida de éteres de diarilo transcurre mediante
un derivado de orto cloro-nitroarilo con un fenol sustituido y carbonato de cesio a 80 °C en DMF. Se obtienen diaril
aminas preferentemente haciendo reaccionar un derivado de orto cloro-nitroarilo con una anilina y trietilamina en
butanol a 210 °C usando radiacién por microondas.

Siguiendo sustitucion nucledfila aromatica, el derivado de nitro resultante 18 puede reducirse para dar la anilina
correspondiente. Las condiciones tipicas incluyen hidrogenacién en presencia de un catalizador metdlico, tal como
paladio o platino. Otras condiciones incluyen tratamiento con agentes de reduccion, tales como SnCl; o polvo de cinc
con cloruro de amonio.

Esquema 6
NO; NO reducclon
B + RP—y — CE
Cl
Rs R6
16 17 18 : 1

La Preparacion de piridinaminas sustituidas, tales como 20, 21, 22 6 23 se muestran en el Esquema 7. La piridin
anilina 19 preparada como se describe en el Esquema 6 puede bromarse o clorarse usando agentes, tales como N-
bromosuccinimida o N-clorosuccinimida en un disolvente organico, tal como DMF. El bromuro aromatico resultante
puede convertirse en el nitrilo correspondiente por cianacion catalizada por metal. Por ejemplo, reaccion del bromuro
20 (X=Br) con cianuro de cobre (l), tris-(dibencilidenoacetona)-bispaladio, difenilfosfina ferroceno y cianuro de
tetrabutilamonio proporciona el nitrilo correspondiente 21. El nitrilo resultante puede hidrolizarse para dar el acido
carboxilico correspondiente usando procedimientos conocidos en la técnica de sintesis organica, tales como
tratamiento con hidroxido sédico acuoso. La conversion del acido carboxilico correspondiente para dar el éster
metilico puede realizarse por tratamiento con trimetilsilii diazometano o con acido clorhidrico en metanol. Como
alternativa, el nitrilo 21 puede convertirse en el éster 22 y amida 23 correspondientes por hidrélisis &cida o basica.
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Esquema 7
NH Cucn NH
Mg Bromacmn | X 2 Pdy(dba)s | N 2
= " =
o Clorac|6n Z” "N y  DPPF NC”™ °N Y
R6 R6 Et4NCN RS
19 Z=Br, Cl 20 21
Hidroélisis
N '
1) Hidrolisis ~p N2 NH
~ ~ wmeo_ = i g 2
2) Esterificacion N Y HoN >
0] RS N Y
22 O 6
23 R

La preparacion de piridin aminas sustituidas, tales como 26, 27, 28 6 29 se muestra en el Esquema 8. La
nitrocloropiridina 24 puede prepararse como se ha descrito anteriormente para el Esquema 6. El bromuro aromatico
resultante puede convertirse en el nitrilo correspondiente por cianacion catalizada por metal. Por ejemplo, la reaccion
del bromuro 26 (Z=Br) con cianuro de cobre (l), tris-(dibencilidenoacetona)-bispaladio, difenilfosfina ferroceno y
cianuro de tetrabutilamonio proporciona el nitrilo correspondiente 27. El nitrilo resultante puede hidrolizarse en el
acido carboxilico correspondiente usando procedimientos bien conocidos en la técnica de sintesis orgéanica, tales
como tratamiento con hidréxido sédico acuoso. La conversion del acido carboxilico correspondiente en el éster
metilico 28 correspondiente puede realizarse por tratamiento con trimetilsilil diazometano o con écido clorhidrico en
metanol. Como alternativa, el nitrilo 27 puede convertirse en la amida 29 correspondiente por hidrélisis acida o
bésica.

Esquema 8
Z N Z NH
HY~RG O Reduccion N *
l — |
o ~
Base N Y N Y
RE  cucN R®

24 25

Pd,(dba);
Z =Me, Br, Cl / —
Bu4NCN
O
MeO = | NH, 1)Hldro|15|s \(\/E /U\‘(I

\N Y 2) Esterificacion Y Hldréhsus

RS 27
28

En los siguientes procedimientos experimentales, las proporciones de solucién expresan una relacion en volumen, a
menos que se indique otra cosa. Los desplazamientos quimicos de RMN (8) se indican en partes por millén.

Los productos se analizaron por HPLC analitica de fase inversa realizada en un sistema Shimadzu Analytical HPLC
que opera el software DiscoveryVP usando Procedimiento A: columna Phenominex Luna C18 (4,6 x 50 mm) eluida a
4 ml/min con un gradiente en 4 min de A al 100% a B al 100% (A: metanol al 10%, agua al 89,9%, TFA al 0,1%; B
agua al 10%, metanol al 89,9%, TFA al 0,1%, UV220 nm), Procedimiento B: columna Phenominex Luna C18 (4,6 x
50 mm) eluida a 4 ml/min con un gradiente de 4 min de A al 100% a B al 100% (A: acetonitrilo al 10%, agua al
89,9%, TFA al 0,1%; B: agua al 10%, acetonitrilo al 89,9%, TFA al 0,1%, UV 220 nm) o Procedimiento C: columna
Zorbax SB C18 (4,6 x 75 mm) eluida a 2,5 ml/min con metanol/agua con H3PO, al 0,2% como un gradiente del 10%
al 90% de metanol durante 8 min seguido de retencion con metanol al 90% durante 3 min (UV 220 nm). La
purificacion de intermedios y productos finales se realizé por cromatografia de fase normal o inversa. La
cromatografia de fase normal se realizé en un ISCO CombiFlash™ System Sgl6x usando cartuchos preenvasados
de SiO; eluyendo con gradientes de hexanos y acetato de etilo. La HPLC preparativa de fase inversa se realizd
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usando un sistema de HPLC Preparativa Shimadzu que opera un software DiscoveryVP en una columna Shim-
PackVP-ODS (50 | X 20 mm) a 20 ml/min, gradiente de 6 min de A al 100% a B al 100% con el sistema de disolvente
usado para la analitica. Se obtuvieron CLEM en un sistema Shimadzu HPLC que opera un software DiscoveryVP,
acoplado con un espectrémetro de masas Waters Model PlatformIC que opera software MassLynx version 3.5
usando la misma columna y condiciones que las utilizadas para la analitica descrita anteriormente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se han preparado, aislado y caracterizado usando los procedimientos descritos en el
presente documento. Los siguientes Ejemplos demuestran un alcance parcial de la invencién y no pretenden limitar
el alcance la invencion.

Ejemplo 1
N-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)cinnamamida

la. 2-(2-terc butilfenoxi)piridin-3-amina: Una solucién de 2-cloro-3-nitropiridina (21,1 g, 133 mmol) en DMF (100
ml) se traté con 2-terc-butilfenol (23,5 ml, 153 mmol) y carbonato de cesio (130 g, 398 mmol). La mezcla se calenté a
80 °C durante 30 h. La reaccion se enfrio a ta y la mezcla se vertié con agitacion en agua (1 I). El precipitado de
color amarillo resultante se filtr, se lavé con agua y se recristalizo en etanol, proporcionando 2a (32,8 g, rendimiento
del 90%) en forma de un cristal de color beige; pureza de HPLC: 92%, 3,66 min (Procedimiento A); RMN H (400
MHz, CD30D) & ppm 1,34 (s, 9 H), 6,93 (m, 1 H), 7,22 (m, 3 H), 7,47 (m, 1 H), 8,31 (dd, J = 4,82, 1,75 Hz, 1 H), 8,46
(dd, J=7,89, 1,75 Hz, 1 H).

1b. 2-(2-terc-Butilfenoxi)piridin-3-ilamina: Se disolvio la (7,2 g, 27 mmol) se disolvi6 en una mezcla 1:1 de
metanol y acetato de etilo (160 ml). Se afiadio paladio sobre carb6n (10%, 360 mg, 0,33 mmol) y la mezcla se agitd
durante una noche en una atmésfera de hidrégeno (0,28 MPa (40 Psi)). La mezcla de reaccion se filtré sobre Celite®
y se concentrd, proporcionando 2b (7,2 g, rendimiento del 100%) en forma de un polvo de color blanco; pureza de
HPLC: 100%, 2,87 min (Procedimiento A); [M+H]+ = 243,3.

Ejemplo 1: Se afiadié cloruro de cinnamoilo (300 mg, 1,8 mmol) a una solucién de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-
amina (385 mg, 1,6 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (20 mg) en piridina (8,0 ml) a temperatura ambiente en una
atmésfera de argén. La mezcla se agité a ta durante 16 h y se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio
(20 ml) junto con diclorometano (20 ml). La fase acuosa separada se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato sédico anhidro), se filtraron y se
evaporaron para producir un residuo oleoso que se purificé usando cromatografia ultrarrapida (diclorometano con
incrementos lineales de trietilamina), proporcionando el compuesto del titulo. Como alternativa, el Ejemplo 1y
analogos relacionados pueden prepararse usando protocolos de acoplamiento de péptidos convencionales con (en
este caso) acido cinnamico, EDCI y HOBt en diclorometano, aunque con bajo rendimiento. (M + H) = 373, RMN H
(400 MHz, CDCls) 8 ppm: 1,44 (s, 9H), 6,58 (d, J =15,4 Hz, 1H), 6,00 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,0, 5,0
Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,51 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,59 (m, 2H), 7,81 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,90 (dd,
J=5,0,1,7 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,92 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H).

Ejemplo 30
4-terc-butil-N-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)bencenosulfonamida

A una solucion de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina (1a) (20 mg, 0,083 mmol) en piridina (0,75 ml) se le afiadi6
cloruro de 4-terc-butilbenceno-1-sulfonilo (20 mg, 0,086 mmol). Se dejé que la reaccién alcanzara ta durante una
noche. El disolvente se retiré al vacio. La purificacién por HPLC prep. (C18 28 mm x 100 mm, gradiente de
disolvente B de 20-100%, 10 min., retencion de 4 min., 25 ml/min: disolvente A = MeOHal 10%/agua + TFA al 0,1%,
disolvente B = MeOH al 90%/agua + TFA al 0,1%) proporcioné el Ejemplo 30 (16,3 mg, 0,037 mmol). (M+H)" =
439,28.

Ejemplo 56
2-(2-terc-butilfenoxi)-N-(3-fenilpropil)piridin-3-amina

A una solucién de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina (1a) (92 mg, 0,38 mmol) y hidrocinnamaldehido (76,5 mg, 0,57
mmol) en diclorometano (2,0 ml) se le afiadié acido acético (21,7 ul, 0,38 mmol) a ta. La mezcla se agit6 a ta durante
1 h y se afiadid triacetoxiborohidruro sédico (121 mg, 0,57 mmol). La mezcla se agité a ta durante 3 h y se afiadio
una solucion de carbonato potasico en agua. La fase acuosa separada se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se
evapord. La purificacién por HPLC prep. (C18 20 mm x 100 mm, gradiente de disolvente B de 20-100%, 10 min., 7
min. 20 ml/min: disolvente A = MeOH al 10%/agua + acetato amonico al 0,05%, disolvente B = MeOH al 90%/agua +
acetato amonico al 0,05%) proporciond el Ejemplo 56 (90 mg, 0,24 mmol). (M+H)" = 361.

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2360 818 T3

Ejemplo 58
2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-ilcarbamato de p-tolilo

Una solucion de THF anhidro (1 ml) que contenia la amina 1a (49 mg, 0,2 mmol) y cloroformiato de p-tolilo (37,4 mg,
0,22 mmol) se calent6 a 45 °C durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se purificé por cromatografia (15 g de
SiO,, eluyendo con 0-100% de hexano/EtOAc en 20 min), dando Ejemplo 58 en forma de un sélido de color blanco
(58 mg, 78%). EM (M+H) = 377,2.

Ejemplo 60
1-benzoil-4-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)semicarbazida

Una mezcla de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina (1a) (212 mg, 0,88 mmol) y 1,1-carbonilimidazol (142 mg, 0,88
mmol) en THF (2,5 ml) se agitdé a ta durante 2 h. Después, se afiadié benzoil hidrazida (120 mg, 0,88 mmol) y la
mezcla se agit6 a ta durante 16 h. Después, se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) y acetato
de etilo (20 ml). La solucién acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se evapord. La
purificacion por HPLC prep. (C18 20 mm x 100 mm, gradiente de 20-100% del disolvente B, 10 min., 7 min. 20
ml/min: disolvente A = MeOHal 10%/agua + acetato amonico al 0,05%, disolvente B = MeOH al 90%/agua + acetato
amonico al 0,05%) proporcioné el Ejemplo 60 (90 mg, 0,24 mmol). (M+H)" = 405.

Ejemplo 61
3-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)-1-metil-1-p-tolilurea

Una solucion de THF anhidro (0,5 ml) que contenia 2-(2-terc-butilfenoxi)-3-isocianatopiridina (28 mg, 0,1 mmol)
(obtenida a partir de la amina la usando procedimientos convencionales con fosgeno equivalentes) y N-metil p-
toluidina (18,2 mg, 0,15 mmol) se calenté a 60 °C durante 15 h. La mezcla de reaccién se diluyé con MeOH y se
purificd por HPLC de fase inversa para dar el Ejemplo 68 en forma de un sélido de color blanco (20 mg, 52%). EM
(M+H) = 390,2.

Ejemplo 69

N-(2-(3-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)cinnamamida

-Bu

69a. 2-(3-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina: 69a se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente
para la usando 3-terc-butilfenol en lugar de 2-terc-butilfenol.

Ejemplo 69: Se afiadid cloruro de cinnamoilo (246 mg, 1,48 mmol) a una solucién de 2-(3-terc-butilfenoxi)piridin-3-
amina (325 mg, 135 mmol) en piridina (3,3 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de argén. La mezcla se
agitd a ta durante 72 h y se afiadié una solucion saturada de cloruro de amonio (10 ml) junto con diclorometano (20
ml). La fase acuosa separada se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (sulfato sédico anhidro), se filtraron y se evaporaron para producir un residuo oleoso que
se purificé usando cromatografia ultrarrapida (diclorometano con incrementos lineales de trietilamina) para
proporcionar el Ejemplo 69. (M + H) = 373.

Ejemplo 70
2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-ilcarbamato de bencilo

Una mezcla de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina (1a) (880 mg, 3,6 mmol), cloroformiato de bencilo (575 ul, 4,0
mmol) y base de Hunig (935 pl, 5,4 mmol) en diclorometano (9,0 ml) se agit6 a ta durante 16 h. Se afadio6 cloruro de
amonio saturado se afiadi6 y la fase acuosa separada se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se evapor6 para producir un residuo que se purificé
por HPLC preparativa de fase inversa. CL-EM m/z 377,1 [M+H]".

Ejemplo 71
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N-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida

Una mezcla de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina (1a) (80 mg, 0,33 mmol), &cido 1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilico
(54 mg, 0,33 mmol) y BOP (172 mg, 0,39 mmol) en DMF se agité a ta durante 3 dias. El analisis por CL-EM solo
mostré una pequefia cantidad del producto deseado. La reaccion se diluyé con EtOAc (15 ml), se lavé con una
solucion 1 N de HCI, una solucién saturada de bicarbonato sodico y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se evaporo para dar el producto en bruto. La purificacion del producto en bruto por HPLC preparativa de
fase inversa proporcioné el Ejemplo 71 (12 mg) en forma de un sélido de color amarillo. CL-EM m/z 387,2 [M+H]".

Ejemplo 72
N-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)-1H-indolo-3-carboxamida

El Ejemplo 72 se prepar6 a partir de 2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-amina (1a) y 4cido 1H-indolo-3-carboxilico usando
el procedimiento descrito para Ejemplo 70. CL-EM m/z 386,2 [M+H]".

Ejemplo 73
2-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetamida

Se afiadi6 HATU (26 mg, 0,07 mmol) a 4-(trifluorometoxi)anilina (12 mg, 0,07 mmol), acido 2-(2-(2-terc-
butilfenoxi)piridin-3-il)acético (10 mg, 0,035 mmol) y diisopropiletilamina (59 pl, 0,34 mmol) en DMF (0,5 ml) atay se
agité durante una noche. La mezcla se diluyé con acetonitrilo, se filtré y se purificé directamente HPLC prep. para
dar el Ejemplo 72 en forma de un sélido de color blanco. (M+H)" = 445, RMN H (400 MHz, CD30D) & ppm 7,98 (d,
J=5,1Hz, 1H); 7,82 (d, J = 7,3 Hz,1H); 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,21-7,05 (m, 5H); 6,80 (d,
J =7,8 Hz, 1H); 3,90 (s, 2H);1,31 (s,9H).

Ejemplo 74
2-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)-N-(4-terc-butilfenil)acetamida

74a. 2-(2-terc Butilfenoxi)-3-yodopiridina: A una solucidon de 2-(2-terc-butilfenoxi)-3-aminopiridina (3,30 g¢,13,6
mmol) en HCI conc.:agua (3:4, 70 ml) a 0 °C se le afiadié6 NaNO; (1,04 g,15,0 mmol). Se observé inmediatamente
desprendimiento de gas. La reaccion se agit6 a 0 °C durante ~25 min. y después la reaccion se vertio lentamente en
una solucion a ta de KI (6,8, 40,8 mmol) en agua (150 ml), produciendo un liquido de color oscuro que contenia una
cantidad de uno de color negro. Después de calentar la reaccion a 60 °C durante 2 h, la reaccion se enfrié ata 'y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Después, los extractos combinados de acetato de etilo se lavaron con
Na,SO3 acuoso saturado (2 x 300 ml) y Na,COj3 acuoso saturado (1 x 300 ml). Después, los extractos de acetato de
etilo se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. La purificacion del residuo por cromatografia
ultrarrapida - (columna de gel de silice ISCO de 110 g, gradiente de etapa EtOAc del 0 al 5% en hexano) - dio 74a
(3,35 g) en forma de un soélido de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,39 (s, 9H); 6,74 (dd, J =
7,47, 4,83 Hz, 1H); 6,93 (dd, J = 7,91, 1,32 Hz, 1H); 7,12-7,25 (m, 2H); 7,45 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H); 8,10 (dd, J
=4,83, 1,76 Hz, 1H); 8,15 (dd, J = 7,69,1,54 Hz, 1H).

74b. 2-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)malononitrilo: Se afadié hidruro sédico (34 mg de una dispersién al 60%
en aceite, 0,85 mmol) a malononitrilo (36 ml, 0,57 mmol) en DME (2,0 ml) a ta en una atmésfera de argon. Después
de 5 min, se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina) paladio (16 mg, 0,01 mmol) y seguido de 74a (100 mg, 0,28 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo en una atmdsfera de argén durante 2 h y después se enfri6 a ta. El material
en bruto se diluyd con acetonitrilo, se filtr6 y se purificd directamente por HPLC prep. para dar 74b en forma de un
sélido de color blanco. (M+H)+ =292. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,32 (d, J = 4,8 Hz,1H); 8,04 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 7,52 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 7,26 (m, 2H); 7,19 (m, 1H);-6,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 5,43 (s, 1H); 1,42 (s, 9H).

74c. acido 2-(2-(2-terc-butilfenoxi)piridin-3-il)acético: Se afiadié HCI 6 M (5,0 ml) a 74b (55 mg, 0,19 mmol) y se
calenté6 a 100 °C durante una noche. La reaccion se enfrid6 y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOy), se filtraron y se concentraron para dar 74c. (M+H)* = 286. RMN 'H (400 MHz,
CD3;0D) & ppm 8,41 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H); 8,18 (dd, J = 5,8, 1,7 Hz, 1H); 7,57 (m, 2H); 7,33 (m, 2H); 7,01 (m, 1H);
3,96 (s, 2H); 1,38 (s, 9H).

Ejemplo 74: Se afiadié HATU (25 mg, 0,07 mmol) a 4-terc-butilanilina (11 ul, 0,07 mmol), 74c (10 mg, 0,035 mmol) y
diisopropiletilamina (58 pl, 0,34 mmol) en DMF (0,5 ml) a temperatura ambiente y se agité durante una noche. La
mezcla se diluyé con acetonitrilo, se filtr6 y se purificé directamente por HPLC prep. para dar Ejemplo 74 en forma
de un sélido de color blanco. (M+H)" = 417. RMN H (400 MHz, CD3OD) & ppm 7,98 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J =
7,3 Hz, 1H); 7,40 (m, 3H); 7,30 (m, 2H); 7,22-7,10 (m, 3H); 6,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 3,88 (s, 2H); 1,32 (s, 9H); 1,28
(s, 9H).

Se prepararon ejemplos adicionales en procedimientos similares como se ha descrito anteriormente. A continuacion,
la Tabla 1 resume ejemplos representativos de los compuestos en la presente invencion.

26



ES 2360 818 T3

9Ty epiwe|uoe(jlusj(oulelnawip)-y-g-(I-€-uipid(Ixous)|ning-018)-z)-2)-N-(3)  Ud-4(BN)N-¥ wm/\:/zwm
H
ud o)
905 epiwe|uoe(|iua)(jnaw(oulwe|nawip))-g)-e-(I-e-upuid(ixous)nng-01al-g)-z)-N-(3)  -(3IN)N°HD r,\/\__/ 1%
-z KRN u
o]
6V epiwe|uoe(|-g-ulpuid(Ixouay|ing-0181-g)-2)-N-(Iiuajiuaj-v)-e-(3) Ud-ud-v wm/\szm
H
o)
€Sy '1SY epiwe|Loe(|I-g-ulpHid(Ixouay|ing-0181-2)-g)-N-(Ilusjowoig-)-g-(3) Yd-1g-v f\/\szm
H
Q
8¢ eplure|uoe|i|01-0-g-(|I-g-ulpuid(ixousy|nng-0181-z)-z)-N-(3) Ud-eN-2 f\/\__xzwm €
H
o}
eLg epILRWEUUI(jI--UIPLIA(XOUBHING-0181-2)-2)-N ud .f\///\__/zwa
H
(H + W) N3 @p solep oolwinb alquwoN v o[jiue ‘3

ng-
O N

®|>> =

TejgelL

27



ES 2360 818 T3

(014 epiweluoe(jlusyxoldw-¢g)-g-(JI-e-ulpuid(Ixoua)|ing-0181-2)-2)-N-(3) Ud-aNo-€ y,\/L_/zm\ 9T
H
0
eov epiwe|uoe(jlusyixolsw-z)-g-(--uiptid(ixous)nng-aial-g)-z-N-(3) Ud-eN0-Z .em/\__/zwm ST
H
o)
ey ‘TS epiwelLoe(|I-g-ulpuId(1Xous)|ang-0181-2)-2)-N-(Iusjowoiq-£)--(3) Ud-1g-¢ f\/\__/zwm 14
H
o}
607" L0V epiure|lioe(jiusjolo-g)-g-(lI-g-uiplid(ixousying-oisl-z}-g-N-(3} Ud-10-€ f\/\__/zwm €T
H
0
607 L0V epiwe|uoe(jlus}oiofd-g)-g-(jI-€-uipuid(ixous)ing-o181-z)-z)-N-(3) ud-10-2 f\/\__/zwa A
H
0
£'85v eplure|uoe(jlus)(jnaw(oulwe|naip))-)-e-(Ii-g-ulpuid(ixous)|nng-0ie1-g)-g)-N-(3) Ud-¢03)N?HO-¥ f\/\szm 1
H
0
8¢ epiure|l1oe||o}-w-g-(|I-g-uIpHid(1xous}nng-0181-2)-2)-N-(3) Ud-sIN-€ ww\///\__/zwa o1
H
o]
LS epiwe|uoe(ius)(Ixo1awolonyul)-g)-g-(I-g-uiplid(1xousyng-0183-)-2)-N-(3) Ud-¢400-¢ f\/\__/zwa 6
H
o}
18747 epiwejuoe(jlus)(jnswoliony)-g)-g-(jI--uipuid (1xousyung-2181-2)-z)-N-(3) Ud-¢40-€ .f\/\F zwm 8
H
(H + W) W3 ap sorep 0d1winb aiquoN v ojjiue M 3

(ugioeNnURUOI)

28



ES 2360 818 T3

(014 eplwe|uoe(|lusyxolaw-z)-g-(jI-g-ulpuid(Ixousy|ing-0181-2)-2)-N-(2) Ud-aNO-2 ¥4
o]
J__\w
TEY epIWex0QIed-G-|0ZeIpen-g 'z T-[1Udj-i-(JI-E-uIpuid(1Xousy|ing-0181-2)-2)-N N~/ -OOHN- 2
ud
o}
LEV 'SEV epILEX0gIed-g-0UudWoId-HgZ-010|2-9-(|I-g-uIpuId(1Xousynng-018)-2)-2)-N / w -OOHN- €2
10
0
eey eplwe|uoe(jlus)ix0sWIp-G'€)-¢-(I-€-UipLid(xous)nng-21al-g)-z)-N-(3) Ud-(eNo)Ip-s'e eﬂ/\:xzwm 44
H
0
eV ojiuaj(jiua-T-doidoxo-g-(oulwreli-g-uipuid(ixous)|ing-18l-g)-z)-€)-¢-(3) ap orelade Ud-8aINOD0-2 .J\/\szm 12
H
0
60S epiwejuoe(ji-g-uipuid(ixousynng-2181-z)-z)-N-(jluaj(jnewoionyuy)sig-g'€)-e-(3) ud-(e40)1p-s'c em/&ﬁzwm 0¢
H
Q
8Tv epiweluoe(|iusjoniu-g)-g-(lI-g-ulpuid(1IXouaynng-219)-¢)-z)-N-(3) Ud-ON-€ ,J\/\:/ zw« 6T
H
o}
LSy epiwe|Le(jlus)(ixolwolonjj)-y)-g-(ji--uiplid(ixous)|nng-218)-z)-z)-N-(3) Ud-t400-v f,\/\__/zwN 81
H
0
GOV eplwe|uoe(|lusyxoud)-g)-g-(|I-g-ulpHid(xous)|ing-2191-2)-2)-N-(3) ud-udo-€ wﬂ/\F zwa LT
I
(H + W) N3 ap solep 021wynb alqwoN v o|jlue M jE|

(uoioenunuod)

29



ES 2360 818 T3

v

26'0SY ©PIWBUOJNSOUIUS]OIORIP-2-(|I-€-ulpHid(IXouaying-219}-2)-2)-N Ud-101p-+'2 “<OSHN-
16'09% epiweuo)nsouasuaq(|i-g-uipuid(1xoua)ing-01a}-g)-z)-N-owo.g-g ud-1g-¢ -20SHN- O
16'05¥ epIWRU0}NSOUddUG0I0IIP-G'e-(JI-€-uIpuid(Ixousynng-0181-z)-z)-N Ud-10Ip-§'e -ZOSHN- ¢
86'99% eplweuo)nsouasuaq(xolswolonyu)-i-(i-g-uipuid(1xousynng-0181-z)-z)-N yd-¢400-¥ ZOSHN- 8¢
o 0
. N
S0'60% epiWeuo)Nsoudla|iudj-z-(|i-g-ulpHid(ixous)|ning-2191-2)-2)-N-(3) ud ..J\/\m, zwm LE
H
CO'EEY epiWeuoyIns-z-ouaeleu(ji-g-uipuid(Xouay|ing-01a)-z)-z)-N ojnyeu-g -ZOSHN-  9¢
S6'vov EPILRUOJNSOUEISW(|1UBJ0I0[IP-F'€)(II-E-UIpuId (IXouayINg-0191-2)-2)-N Ud-10Ip-+'g ZHO?OSHN-  G€
80'59¥ epiweuolNsouBIaW(|Iua)(nawoIonyu)-g) (1I-€-UlpLId(IXoUa}INg-0191-2)-2)-N Ud-£40-€ HOYOSHN-  ¥€
vo'tsy BPIWEUOJINSOUSIUSY(IHOWOION|LI)--(II-E-UIpLI(IXOUS}ING-019)-Z)-2)-N Yd-€40-v OSHN- €€
1r'sey eplweuoynsoudduaq|idoid-y-(ji-g-uipuid(ixouaying-018l-g)-2)-N ud-id-v¥ -“OSHN-  2¢
Ceey epiweuo)ns-T-oudjeleu(i-g-uipuid(1xous)|ing-019)-)-g)-N ojjeu-1 “OSHN-  T¢
i EPIWEUOJINSOUSUS(|I-g-UIPLId(IXOUBYING-0131-2)-2)-N-1ING-018)-1 yd-ng---v -ZOSHN- _ 0F
¢'ese epILIRUO)INSOUUSY (II-g-uIpid(Ixousynng-0ial-g}-2}-N ud -ZOSHN- 62
¢'Lee eplweuojnsoueaw(jiua))(ji-g-uipHid(Ixousy|ing-21sl-g)-z)-N ud “HO°OSHN- 82
o}
epiwejue(ji-g-uipuid(ixouaynng-2481-z)-z)-N-(jlua(jnswixojiouaq)-y)-g- -u 4 -
€6 piwejuoe(|i-g-upLid(1xousynng-018)-g)-2)-N-(Iluaj(jnawixofiousq)-¥)-e-(3) Ud-ugo*HO-t .f\/\_ﬁzwm 12
H
0
117 epiwre(uoe(|-g-usjon)-g-|iusj-g-(I-g-uipuid (1xouaynng-0181-2)-2)-N-(3) _ A\ N sz. 9z
S H
ud
(H + IN) W3 ap sorep od1winb aiqwoN v oJ|iue M jE!

(ugioeNnUnRUOI)

30



ES 2360 818 T3

10

=
88'95Y ©pILLIeU0)|NS-E-0Uaj0N0I0|dIP-G'2-(I-g-UIptid(1xouay|ing-0181-z)-2)-N s/ -OSHN- €5
o)
‘ : _ o) 3-
€0'SSY  eplureuoyns-/-uidexolp[y T][qJozueq-Hz-0lpiuip-i*e-(i-g-upuid(1xous)ing-0181-g)-z)-N h\ ZOSHN- 2§
0
S
96'8EY epiweuoj|ns-g-ousjon[glozuaq(ji-g-upuid(ixous)|ung-018l-g)-z)-N / - OSHN- 1§
-
16'8EY eplweuoy|ns-z-ousjon[glozuaq(|i-g-ulpuid(Ixousy|ing-218}-2)-2)-N N\ -2OSHN- 0§
S
S6'v9Y eplweuojnsoueiaw(jiuajololp-G e)(lI--uipuid(1xouaying-04a)-g)-2)-N Ud-10Ip-S'e -2HO?0OSHN- 6%
00‘€0v eplweuo)|ns-z-ouajon|iaw-G-(|i-g-uipid(1xousy|ning-011-2)-2)-N ? -OSHN- 8¢
8N S
3N
66'20V eplweuo)|ns-z-ouajon|isw-i-(|i-g-uiplid(1IXousy|ing-0191-2)-2)-N /?w <2OSHN- Lt
S
v0'LLY BpIWeUO0JNSOUS2US](|1UBJ0I0N|-#)--(lI-€-ulpHid(1IX0USYING-0181-Z)-2)-N ud-(Ud-4-v)-¥ ZOSHN-  9¥
S
16'0LY eplweuoy|ns-z-ousjon[glozuag|isw-g-oiony-G-(JI--uipuid(Ixouaying-21a}-g)-z)-N g - OSHN-  S¥
4
an
¥70'6SY eplweuo)nsoudsuaq|iual-g-(jI-s-uipuid(xouaynng-2181-g)-2)-N yd-ud-¢ -2OSHN- 14%
90'50S eplweuojNsouddua((Ixousyixolaw-z)-g-(jI-g-uipuid(1Ixousyung-0181-z)-z)-N ydo-(4d-snWo-2)-€ -ZOSHN- €7
T0'6TS epIWeUO)NSOUddUag(awolonyL)sIg-G'e-(|I-g-ulpuid(Ixousy|nng-01al-g)-2)-N ud-(é40)ip-s'e ZOSHN-  ¢¥
AI + _>_v N3 9p soyep OO_E_DU 9IqWON V OJ|lue —m_

(ugioeNnUnRUOI)

31



ES 2360 818 T3

88% eplwreuofew(jiusy(ixoldwolonyi)-y)-e/v-(II-g-ulpuid(1IXousynng-0131-¢)-2)-TN yd-¢400- -HNOD?HOODHN- 89
.,,,n;
681 0nng-0181-(3) 8p ore|ixogred-T-ulopui(jlowegred(ji-g-ulpuid(1xous)nng-0181-z)-z))-2 N -OOHN- /9
:m.ﬁO\fo
19¢ eplweyade|iud)-g-(Ii-g-ulpuid(ixousy|ing-018}-2)-2)-N ud HOOOJHN- 99
1.€ epiweudoidiua-g-(|i-g-uipiid (1Ixous)|ing-01)-2)-2)-N ud ..Wl”l ooz_._-w. G9
GlE epiweuedo.d|ius)-g-(jI-g-ulpuid(ixousy|ning-0181-z)-z)-N ud -ZHO?HOOOHN-  ¥9
9z'60% epiweuedold(|1usj010[9-1)-z-(lI--uipuid(1xouaying-01a1-z)-z)-N yd-10-v -(BW)HDOOHN- €9
22'06¢ epluelaoeoulwe|oi-d-z-(|i-g-uipiid(1IXousy|nng-0121-2)-2)-N yd-a-v -HN?HOOOHN- 29
2'06€ ©a.n|1|0}-d-T-{_oW-T-(jI-g-ulpHid(Ixousy|nng-0183}-2)-2)-€ Yd-an-v -(®N)NODHN- 19
{014 epizeqJedjwas(ji-g-uipuid(Ixousynng-018-2)-2-#-102usg-T ud -OOHNHNOOHN- 09
0InI0joIp 091d010s| 0]19U3qO.0|IP-G‘E ap orewreqJed|i-g-ulpLid(ixouaynng-2191-g)-g yd-1o1p-s‘s -“ZHDOJHN- 65
uosred ‘z'6vy ‘T'Lvb ‘2'ShY . . Se TR . :
c'LlE 0]1j0}-d ap oyeweq.ed|i-g-upuid(Ixousy|nng-218}-z)-2 ud-an-v ODHN- 8§
€ee eujwe-g-uipuid(1xousying -0181-z)-z-|1ouag-N ud HOHN- /S
T'T9€ eujwe-g-uipuid(idold|iuay-g)-N-(1xousy|ing-018}-z)-2 ud HO?HO?HOHN- 9§
S0'9.1 eplweuoj|ns-g-uipuidixousy-9-(I-g-uiptid(ixousying-oiek-g)-g)-N -~ UdO 7 X m OSHN-  §§
N=
_ N
86'S8Y eplweuo)|ns-z-ousjon(ji-y-jozenjiew-z)--(ji-g-upuid(xous)|ung-018l-g)-2)-N 8\ ~¢ -OSHN-  ¥§
ms__\_k.z
(H + IN) N3 @p sorep 0921winb aiqwoN v oj|lue M jE!

(uoioenunuod)

32



ES 2360 818 T3

LTV epiwe)aoe(|1udy|ing-013)-i)-N-(lI--ulpHid(1IXouay|ing-019)-2)-2)-2 ud-ng-1-¥ -HNODHO- ¥/
Sty epiweade(|iuaj(ixolawoionjjiy)-i)-N-(jI-g-uipuid(ixoua)|ing-0181-2)-2)-2 Ud-¢400-¢ -HNOO®HO- €/
N
z'o8e epiwexoqies-z-jozepiwi[plozuag-HT-(i-g-uipid(1xousynng-0191-2)-2)-N /VIN -OOHN- 2L
N
H
H
N
c'98e epiwexoqged-g-ojopul-HT-(Ji-g-uipLid(1xous)|ing-018)-g)-2)-N P -OOHN T/
Kad
T',.€ ollouaq ap orewegueo|i-g-uipuid(ixousynng-018l-z)-2 ud - HO?ODHN- 0/
AI+_>_V N3 9p soyep OO_E_DU 9IqWON V OJ|lue —m_

(uoioenunuod)

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2360 818 T3

Utilidad

Los compuestos de la presente invencion son agentes antiplaguetarios y por lo tanto son Utiles para mantener la
fluidez de la sangre. Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento o
profilaxis de trastornos asociados con plaquetas. Como se usa en el presente documento, la expresion "trastorno
asociado a plaquetas" se refiere a cualquier trastorno que pueda evitarse, aliviarse parcialmente o curarse por la
administracion de un agente antiplaquetario.

La expresion agentes antiplaquetarios (o agentes inhibidores de plaquetas), como se usa en el presente documento,
indica agentes que inhiben la funcién plaquetaria, por ejemplo, inhibiendo la agregacion, adhesién o secrecion de
contenido granular de las plaquetas.

El término "trombosis”, como se usa en el presente documento, se refiere a la formacion o presencia de un trombo
(plural trombos); coagulacion dentro de un vaso sanguineo que puede causar isquemia o infarto de tejidos
proporcionados por el vaso. El término "embolia”, como se usa en el presente documento, se refiere a un bloqueo
repentino de una arteria por un codgulo o material ajeno que se ha traido a su sitio de alojamiento por la corriente
sanguinea. El término "tromboembolia”, como se usa en el presente documento, se refiere a la obstrucciéon de un
vaso sanguineo con material trombético transportado por el torrente sanguineo desde el sitio de origen para taponar
otro vaso.

En general, un trastorno tromboembdlico es una enfermedad circulatoria causada por coagulos sanguineos, (es
decir, enfermedades que implican formacion de fibrina, activacién de plaquetas y/o agregacion de plaquetas). La
expresion "trastornos (o afecciones) tromboembolicos" como se usa en el presente documento también incluye
trastornos tromboembodlicos cardiovasculares o cerebrovasculares arteriales 0 venosos y trastornos
tromboembodlicos en las camaras del corazon o en la circulacion periférica.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento o prevencion de diversos
trastornos asociados a plaquetas incluyendo: afecciones trombéticas o tromboembodlicas; sindromes coronarios
agudo (tales como enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio (M), angina inestable y MI sin Ondas Q);
apoplejia tromboembodlica (tal como la resultante de fibrilacién auricular o de trombo mural ventricular (fraccién de
eyeccion baja)); trombosis venosa (incluyendo trombosis venosa profunda); trombosis arterial; trombosis cerebral;
embolia pulmonar; embolia cerebral; embolias renales; enfermedad arterial oclusiva periférica (por ejemplo,
enfermedad arterial periférica, claudicacién intermitente, isquemia de la pierna critica, prevencién de amputacion,
prevencién de morbidez cardiovascular tal como MI, ataque isquémico transitorio, apoplejia, o muerte repentina
isquémica); consecuencias tromboembdlicas de cirugia, cardiologia de intervencion o inmovilidad; consecuencias
tromboembdlicas de medicacién (tales como anticonceptivos orales, reemplazo hormonal y heparina);
consecuencias tromboticas de enfermedad vascular aterosclerética y ruptura de placa aterosclerética que conduce a
isquemia tisular; prevencién de formacion de placa aterosclerética; aterosclerosis de trasplante; complicaciones
tromboembodlicas del embarazo incluyendo pérdida del feto, consecuencias tromboembdlicas de trombofilia (por
ejemplo, Factor V Leiden y homocistinenimia); consecuencias protrombéticas y/o complicaciones de cancer;
coagulopatias (por ejemplo, coagulacién intravascular diseminada (DIC)); sindromes de coagulacion; aterosclerosis
de remodelacién vascular, reestenosis e infeccion sistémica; prevencion de metastasis e implantacién de tumores;
complicaciones diabéticas incluyendo retinopatia, nefropatia y neuropatia; inflamacién (por ejemplo, tromboflebitis);
isquemia (tal como la resultante de oclusion vascular, infarto cerebral, ataque isquémico transitorio, apoplejia y
enfermedades vasculares cerebrales relacionadas); sindrome de Kasabach-Merritt; fibrilacion auricular; hipertrofia
ventricular (incluyendo miopatia cardiaca dilatada e insuficiencia cardiaca); reestenosis (por ejemplo, después de
lesién arterial inducida endégena o exégenamente); trombosis resultante de implantes, dispositivos o procedimientos
médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la trombosis. Los implantes o
dispositivos médicos incluyen, pero sin limitacién: valvulas prostaticas, valvulas artificiales, catéteres permanentes,
endoprotesis vasculares, oxigenadores de la sangre, shunts, orificios de acceso vascular e injertos vasculares. Los
procedimientos incluyen, pero sin limitacion: derivacion cardiopulmonar, intervencion coronaria percutdnea y
hemodialisis.

Ademas de actuar como agentes antiplaquetarios, los compuestos de la presente invencion también pueden
encontrar utilidad en una diversidad de otras situaciones incluyendo como inhibidores de reabsorcién de hueso tal
como se encuentran en diversas afecciones osteoporéticas, como inhibidores de secrecién de insulina en afecciones
de hiperinsulinemia, como agentes vasoconstrictores tales como los usados en casos de choque séptico o
hipovolémico, como inhibidores de relajacion de musculo liso tal como para el tratamiento de incontinencia o en
otros casos en los que la inhibicién de la transmisién del nervio simpatico tendria beneficios terapéuticos tales como
nocicepcion o regeneracion de tejido neuronal. Estas y muchas otras utilidades potenciales para antagonistas de
P2Y; se han revisado recientemente (Burnstock, G. y Williams, M. J. Pharm. Exp Ther. 2000, 295, 862-9) y se
sugieren en dicho documento.

Los compuestos de la presente invencion pueden adicionalmente ser Utiles como agentes y accesorios de
diagnostico. Por ejemplo, los presentes compuestos pueden ser (tiles para mantener la reactividad de sangre
completa fraccionada que contiene plaguetas tal como se requiere para ensayos analiticos o bioldgicos o
transfusiones. Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para mantener la permeabilidad
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de vasos sanguineos junto con cirugia vascular incluyendo introduccion de injertos de derivacion, reconstruccion
arterial, aterectomia, permeabilidad de endoprétesis vascular e injerto vascular, trasplante e implantacion de
organos, tejidos y células. Ademas, los compuestos de la presente invencidn pueden ser Utiles para mantener la
permeabilidad de los vasos sanguineos junto con cardiologia de intervencion o cirugia vascular incluyendo injerto de
derivacion, reconstruccion arterial, aterectomia, permeabilidad de endoprétesis vascular e injerto vascular, trasplante
e implantacion de 6rganos, tejidos y células.

ENSAYOS DE P2Y;
A. Ensayo de Union

Se us6 un ensayo de unién de membrana para identificar inhibidores de la unién a [33P] 2MeS-ADP con receptores
P2Y; humanos clonados. El clon de ADNc para P2Y; humano se obtuvo de Incyte Pharmaceuticals y su secuencia
se confirmd por técnicas establecidas (para un compendio de técnicas usadas véase Ausubel, F. y col. Current
Protocols in Molecular Biology 1995 John Wiley y Sons, NY, NY). Las secuencias codificantes esenciales se
subclonaron en pCDNA 3.1 (Invitrogen) para producir una construccion de expresion de P2Y;. Esta construccion se
transfectd después a la linea celular de rifion embrionario humano HEK-293 y se seleccionaron los transfectantes
estables en Genetcin® (G418 sulfato; Life Technologies). Se exploraron varias lineas con respecto a actividad de
unién y una (HEK293 N° 49) se selecciond para caracterizacion adicional. Las membranas se prepararon cultivando
HEK293 N° 49 en placas de 150 mm en DMEM/FBS al 10% en presencia de G418 1 mg/ml hasta que las células
tenian una confluencia del 80-90%. Las placas se lavaron después con D-PBS frio (4°C) dos veces y las células se
recolectaron por raspado en 10 ml de D-PBS. Las células se sedimentaron por centrifugacion (1.000g, 10min, 4°C) y
el sedimento resultante se resuspendiéo en Tampoén de Lisis (céctel inhibidor de proteasa Complete® gue contenia
Tris 10 mM (7,4), MgCl, 5 mM (Roche Cat N° 1873580) como se recomend6 por el fabricante). La suspension se
homogeneizé después en un homogeneizador Dounce (10-15 impulsos; mano de mortero B, en hielo) y el
homogeneizado se centrifugé a 1.000 g, 4°C, 5 minutos para sedimentar residuos grandes. El sobrenadante se
centrifugé a 150.000g, 4°C durante 1 hora y el sedimento de membrana resultante se resuspendié en 0,5-1 ml de
Tampoén B (HEPES 15mM (7,4), NaCl 145 mM, MgCl, 0,1 mM, EDTA 5 mM, KCI 5 mM) y se almacend a -70°C hasta
Su uso.

Se realizaron reacciones de union en WGA FlashPlates (PerkinElmer Life Sciences, Cat N° SMP105A) en un
volumen de 200 ul que contenia ~45 fmol de receptor P2Y; (5 ug de proteina total), [33P] 2MeS-ADP 0,5 nM
(PerkinElmer; 2.000 Ci/mmol) y diversas concentraciones del compuesto de ensayo (habitualmente entre 50 uM y 10
pM) en Tampén B que contenia DMSO al 1%. Se permitié que las reacciones continuaran hasta su complecién a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se aspird la solucion acuosa. Las placas se sellaron y el [33P]
residual unido a la placa se determin6 por conteo de centelleo. Las curvas de respuesta a dosis (Clsg) se ajustaron
por regresion no lineal (XLFit, ID Business Solutions Ltd.) y se calcularon las constantes de unién (K;) usando la
relacion Cheng-Prusoff (Ki= Clso/(1+L/Kg) en la que una Kq para 2MeS-ADP para el receptor P2Y; se determind que
era 1,4 nM.

En general, se ha identificado que los compuestos preferidos de la presente invencion, tales como los compuestos
particulares desvelados en los ejemplos anteriores, muestran K; igual o menores a 10 uM en el ensayo de unién de
P2Y:, demostrando de este modos estos compuestos preferidos de la presente invencion como moduladores
especialmente eficaces de actividad P2Y;. Los compuestos mas preferidos tienen K; iguales o menores de 5 uM,
preferentemente iguales o menores de 1 uM, mas preferentemente iguales o menores de 0,5 uM.

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como agentes antitrombdticos puede determinarse usando
modelos de trombosis in vivo relevantes, incluyendo Modelos de Trombosis de Arteria Carétida Inducida
Eléctricamente In Vivo y Modelos de Trombosis de Shunt Arteriovenosos de Conejo In Vivo.

Modelo de Trombosis de Arteria Carétida Inducida Eléctricamente In Vivo (ECAT):

El modelo de ECAT de conejo, descrito por Wong y col. (J Pharmacol Exp Ther 2000, 295, 212-218), puede usarse
en este estudio. Se anestesiaron conejos blancos de Nueva Zelanda machos con ketamina (50 mg/kg + 50 mg/kg/h
IM) y xilacina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estas anestesias se complementan segln sea necesario. Se coloca una
sonda de flujo electromagnético en un segmento de una arteria carétida aislada para controlar el flujo sanguineo.
Los agentes de ensayo o vehiculos se proporcionaréan (i.v., i.p., s.C., 0 por via oral) antes del inicio de la trombosis.
La formacién de trombos se induce por estimulacion eléctrica de la arteria carétida durante 3 minutos a 4 mA usando
un electrodo bipolar de acero inoxidable externo. El flujo sanguineo de la carétida se mide continuamente durante un
periodo de 90 minutos para controlar la oclusion inducida por trombos. El flujo sanguineo total de la carétida durante
90 minutos se calcula por regla del trapecio. El flujo carétido medio durante 90 minutos se determina después
convirtiendo el flujo sanguineo total de la carétida durante 90 minutos a porcentaje del flujo sanguineo total de la
cardtida control que se produciria si el flujo sanguineo control se hubiera mantenido continuamente durante 90
minutos. La DEsp (dosis que aumenta el flujo sanguineo medio de la carétida durante 90 minutos a 50% del control)
de los compuestos se estima por un programa de regresion de minimos cuadrados no lineal usando la ecuacion de
Emax sigmoidea de Hill (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).
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Modelo de Trombosis de Shunt Arteriovenoso (AV) de Conejo In Vivo:

El modelo de shunt AV de conejo, descrito por Wong y col. (Wong, P. C. y col. J Pharmacol Exp Ther 2000, 292,
351-357), puede usarse en este estudio. Se anestesian conejos blancos de Nueva Zelanda macho con ketamina (50
mg/kg + 50 mg/kg/h IM) y xilacina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estas anestesias se complementan segun se
necesite. La arteria femoral, vena yugular y vena femoral se aislan y cateterizan. Un dispositivo de shunt AV lleno de
salino se conecta entre la arteria femoral y la canula de la vena femoral. El dispositivo de shunt AV consiste en una
pieza exterior de intubacion de tygon (longitud = 8 cm; diametro interno = 7,9 mm) y una parte interna de tubo
(longitud = 2,5 cm; diametro interno = 4,8 mm). El shunt AV también contiene un hilo de seda de 2-0 de 8 cm de
longitud (Ethicon, Somerville, NJ). La sangre fluye de la arteria femoral a través del shunt AV a la vena femoral. La
exposicion de flujo sanguineo a un hilo de seda induce la formacién de un trombo significativo. Cuarenta minutos
después el shunt se desconecta y el hilo de seda cubierto con el trombo se pesa. Se proporcionaran agentes o
vehiculos de ensayo (i.v., i.p., s.c., 0 por via oral) antes de la apertura del shunt AV. El porcentaje de inhibicion de
formacion de trombos se determina para cada grupo de tratamiento. Los valores de Dlsg (dosis que produce 50% de
inhibicion de la formacion de trombos) se estiman por un programa de regresion de minimos cuadrados no lineal
usando la ecuacién de Emax sigmoidea de Hill (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Estos otros agentes incluyen, pero sin limitacién, agentes inhibidores de la coagulacion o
anticoagulantes, otros agentes inhibidores de plaquetas o antiplaquetarios o agentes fibrinoliticos o tromboliticos.

Por "administrado en combinacién” o "terapia de combinacion" se entiende que el compuesto de la presente
invencién y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran simultaneamente al mamifero que se trata.
Cuando se administran en combinacién cada componente puede administrarse a la vez o secuencialmente en
cualquier orden en diferentes puntos en el tiempo. Por lo tanto, cada componente puede administrarse de forma
separada pero suficientemente cerca en el tiempo de modo que se proporcione el efecto terapéutico deseado.

Los ejemplos de agentes antiarritmicos adecuados para su uso en combinacion con los presentes compuestos
incluyen: agentes de Clase | (tales como propafenona); agentes de Clase Il (tales como carvadiol o propanolol);
agentes de Clase lll (tales como sotalol, dofetilida, amiodarona, azimilida e ibutilida); agentes de Clase IV (tales
como ditiacem y verapamilo); agentes de apertura de canales de K tales como inhibidores de Iach, e inhibidores de
Ikur (pOr ejemplo, compuestos tales como los desvelados en el documento WO01/40231).

Los ejemplos de agentes antihipertensivos adecuados para su uso en combinaciéon con los compuestos de la
presente invencion incluyen: agentes de blogueo alfa adrenérgicos: agentes de bloqueo beta adrenérgicos; agentes
de bloqueo de canales de calcio (por ejemplo diltiazem, verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradilo); diuréticos
(por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida,
triclorometiazida, politiazida, benztiazida, acido etacrinico, tricrinafeno, clortalidona, furosemida, musolimina,
bumetanida, triamtreneno, amilorida, espironolactona); inhibidores de renina; inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina (ACE) (por ejemplo, captoprilo, zofenoprilo, fosinoprilo, enalaprilo, ceranoprilo, cilazoprilo, delaprilo,
pentoprilo, quinaprilo, ramiprilo, lisinoprilo); antagonistas del receptor de angiotensina AT-1 (por ejemplo, losartan,
irbesartan, valsartan); antagonistas del receptor de ET-A (por ejemplo, sitaxsentan, atrasentan y compuestos
desvelados en las Patentes de Estados Unidos N° 5.612.359 y 6.043.265); antagonistas Duales de ET-A/AT-1 (por
ejemplo compuestos desvelados en el documento WO 00/01389); inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP);
inhibidores de vasopepsidasa (inhibidores duales NEP-ACE) (por ejemplo, omapatrilat, gemopatrilat y nitratos); y
agentes de bloqueo B (por ejemplo, propanolol, nadolol o carvedilol).

Los ejemplos de otros agentes antiplaquetarios adecuados para su uso en combinacioén con los compuestos de la
presente invencion incluyen, pero sin limitacion, los diversos farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
conocidos tales como acetaminofén, aspirina, codeina, diclofenac, droxicam, fentanilo, ibuprofeno, indometacina,
ketorolac, mefenamato, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanilo, sulfinpirazona, sulindac y sales
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos. De los AINE, se prefieren aspirina (acido
acetilsalicilico o ASA) y piroxicam. Otros agentes inhibidores de plaquetas adecuados incluyen agentes de bloqueo
de glucoproteina llb/llla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida, tirofiban, integrelina), antagonistas del receptor de
tromboxano A2 (por ejemplo, ifetroban), inhibidores de tromboxano A2-sintetasa, inhibidores de fosfodiesterasa-IIl
(PDE-IIl) (por ejemplo, dipiridamol, cilostazol) e inhibidores de PDE V (tales como sildenafilo), antagonistas del
receptor activado por proteasa 1 (PAR-1) (por ejemplo, SCH-530348, SCH-203099, SCH-529153 y SCH-205831) y
sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros ejemplos de agentes antiplaquetarios adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la
presente invencién, con o sin aspirina, incluyen: antagonistas del receptor de ADP (adenosin difosfato) que incluyen
antagonistas de P,Y1» y otros antagonistas de P,Y;. Los antagonistas del receptor P,Y1, preferidos, incluyen, pero
sin limitacion, clopidogrel, ticlopidina, prasugrel y AZD-6140, incluyendo sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Ticlopidina y clopidogrel también son compuestos preferidos puesto que se sabe que son
mas suaves que la aspirina en su uso en el tracto gastrointestinal. Clopidogrel es un agente alin mas preferido.

Los ejemplos de anticoagulantes adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
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invencion incluyen warfarina y heparina (heparina no fraccionada tal como enoxaparina y dalteparina o cualquier
heparina de bajo peso molecular disponible en el mercado, por ejemplo LOVENOX™), pentasacarido sintético,
inhibidores de trombina de actuacion directa que incluyen hirudina y argatroban, inhibidores del factor Vlla,
inhibidores del factor 1Xa, inhibidores del factor Xa (por ejemplo, Arixtra™, apixaban, rivaroxaban, LY-517717, DU-
176b, DX-9065a y los desvelados en los documentos WO 98/57951, WO 03/026652, WO 01/047919 y WO
00/076970), inhibidores del factor Xla e inhibidores de TAFI y PAI-1 activados conocidos en la técnica.

La expresion inhibidores de trombina (0 agentes antitrombina), como se usa en el presente documento, indica
inhibidores de la trombina de serina proteasa. Inhibiendo trombina, se interrumpen diversos procesos mediados por
trombina, tales como activacion de plaquetas mediada por trombina (es decir, por ejemplo, la agregacién de
plaquetas y/o la secrecién de contenidos granulares de plaquetas incluyendo serotonina) y/o formacion de fibrina. Se
conocen varios inhibidores de trombina por los expertos en la materia y estos inhibidores se contemplan para usarse
en combinacion con los presentes compuestos. Tales inhibidores incluyen, pero sin limitacion, derivados de
boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina, argatroban, dabigatran, AZD-0837 y los desvelados en los
documentos WO 98/37075 y WO 02/044145 y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Los derivados de boroarginina y boropéptidos incluyen derivados peptidicos y de N-acetilo de acido borénico, tal
como derivados de acido a-aminoboronico C terminal de lisina, ornitina, arginina, homoarginina y analogos de
isotiouronio correspondientes de los mismos. El término hirudina, como se usa en el presente documento, incluye
derivados adecuados o anédlogos de hirudina, denominados en el presente documento hirdlogos, tales como
disulfatohirudina.

La expresion agentes tromboliticos (o fibrinoliticos) (o tromboliticos o fibrinoliticos), como se usa en el presente
documento, indica agentes que lisan coagulos sanguineos (trombos). Tales agentes incluyen activador de
plasmindgeno tisular (TPA, natural o recombinante) y formas modificadas del mismo, anistreplasa, uroquinasa,
estreptoquinasa, tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor Vlla, inhibidores de trombina,
inhibidores de los factores IXa, Xa y Xla, inhibidores de PAI-1 (es decir, inactivadores de inhibidores de activador de
plasmindgeno tisular), inhibidores de TAFI activado, inhibidores de alfa-2-antiplasmina y complejo activador de
estreptoquinasa de plasminégeno anisoilado, incluyendo sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos. El término anistreplasa, como se usa en el presente documento, se refiere al complejo activador de
estreptoquinasa de plasminégeno anisoilado, como se describe, por ejemplo, en la Solicitud de Patente Europea N°
028.489, la descripcion del cual se incorpora por la presente en el presente documento por referencia en el presente
documento. El término uroquinasa, como se usa en el presente documento, se pretende que indique uroquinasa de
cadena tanto doble como sencilla, denominandose la segunda también en el presente documento prouroquinasa.

Los ejemplos de agentes de bloqueo de canales de calcio adecuados (tipo L o tipo T) para su uso en combinacion
con los compuestos de la presente invencion incluyen diltiazem, verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradilo.

Los ejemplos de glucésidos cardiacos adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencién incluyen digitalis y ouabaina.

Los ejemplos de diuréticos adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente invencion
incluyen: clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida,
triclorometiazida, politiazida, benztiazida, tricrinafeno de &cido etacrinico, clortalidona, furosamida, musolimina,
bumetanida, triamtreneno, amilorida y espironolactona.

Los ejemplos de antagonistas del receptor de mineralocorticoides adecuado para su uso en combinacién con los
compuestos de la presente invencién incluyen espironolactona y eplirinona.

Los ejemplos de agentes reductores de colesteroles/lipidos adecuados y terapias de perfil lipidico para su uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen: inhibidores de HMG-CoA reductasa (por
ejemplo, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, simvastatina, NK-104 (también conocida como itavastatina,
nisvastatina o nisbastatina) y ZD-4522 (también conocida como rosuvastatina, atavastatina o visastatina));
inhibidores de escualeno sintetasa; fibratos; secuestrantes de &cido biliar (tales como questrano); inhibidores de
ACAT; inhibidores de MTP; inhibidores de lipooxigenasa; &cido nicotinico; derivados de acido fenofibrico (por
ejemplo gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato); probucol; inhibidores de absorcion de colesterol e
inhibidores de proteina de transferencia de éster de colesterol (por ejemplo, CP-529414).

Los ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencién incluyen: biguanidas (por ejemplo metformina); inhibidores de glucosidasa (por ejemplo acarbosa);
insulinas (incluyendo secretagogos de insulina o sensibilizadores de insulina); meglitinidas (por ejemplo repaglinida);
sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida); combinaciones de biguanida/ gliburida (por ejemplo,
glucovance), tiozolidinedionas (por ejemplo troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas de PPAR-alfa,
agonistas de PPAR-gamma, agonistas duales de PPAR alfa/gamma, inhibidores de SGLT2, inhibidores de proteina
de unién a acidos grasos (aP2) tales como los desvelados en el documento WO00/59506, péptido de tipo glucagon
1 (GLP-1) e inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPP4).

Los ejemplos de agentes antidepresivos adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2360 818 T3

invencion incluyen nefazodona y sertralina.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la
presente invencién incluyen: prednisona; dexametasona; enbrel; inhibidores de proteina tirosina quinasa (PTK),
inhibidores de ciclooxigenasa (incluyendo AINES e inhibidores de COX-1 y/o COX-2); aspirina; indometacina;
ibuprofeno; piroxicam; naproxeno; celecoxib; y/o rofecoxib.

Los ejemplos de agentes antiosteoporosis adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la
presente invencion incluyen alendroanto y raloxifeno.

Los ejemplos de terapias de reemplazo hormonal adecuadas para su uso en combinacion con los compuestos de la
presente invencion incluyen estrégeno (por ejemplo, estrégenos conjugados) y estradiol.

Los ejemplos de agentes antiobesidad adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencién incluyen orlistat, inhibidores de aP2 (tales como los desvelados en el documento WOO00/59506) y
antagonistas del receptor cannabinoide CB1 (por ejemplo, rimonabant, AVE-1625, SR-147778 y CP-945598).

Los ejemplos de agentes antiansiedad adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen diazepam, loracepam, buspirona y pamoato de hidroxicina.

Los ejemplos de agentes antiproliferativos adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la
presente invencion incluyen ciclosporina A, paclitaxel, adriamicina; efitilonas, cisplatino y carboplatino.

Los ejemplos de agentes de enfermedad de reflujo gastroesofagico y antillcera adecuados para su uso en
combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen famotidina, ranitidina y omeprazol.

La administracion de los compuestos de la presente invencién (es decir, un primer agente terapéutico) en
combinacion con al menos un agente terapéutico adicional (es decir, un segundo agente terapéutico),
preferentemente proporciona una ventaja de eficacia con respecto a los compuestos y agentes por si solos,
preferentemente permitiendo a la vez el uso de dosis menores de cada uno. Una menor dosificacion minimiza el
potencial de efectos secundarios, proporcionando de este modo un margen aumentado de seguridad. Se prefiere
que al menos uno de los agentes terapéuticos se administre en una dosis subterapéutica. Se prefiere incluso mas
que todos los agentes terapéuticos se administren en dosis subterapeuticas. Subterapeltico se pretende que
signifigue una cantidad de un agente terapéutico que por si mismo no proporciona el efecto terapéutico deseado
para la afeccion o enfermedad que se trata. Combinacion sinérgica se pretende que signifique que el efecto
observado de la combinacion es mayor que la suma de los agentes individuales administrados por si solos.

Los compuestos de la presente invencion también son Utiles como compuestos de referencia o patrones, por
ejemplo como un patrén de calidad o control, en ensayos o pruebas que implican la inhibicién del receptor de ADP
de plaquetas. Tales compuestos pueden proporcionarse en un kit comercial, por ejemplo, para su uso en
investigacion farmacéutica que implica receptor de ADP de plaquetas. Por ejemplo, un compuesto de la presente
invencién podria usarse como una referencia en un ensayo para comparar su actividad conocida con un compuesto
con actividad desconocida. Esto aseguraria al experimentador que el ensayo se realiza de forma apropiada y
proporciona una base para la comparacion, especialmente si el compuesto de ensayo era un derivado del
compuesto de referencia. Cuando se desarrollan nuevos ensayos o protocolos, los compuestos de acuerdo con la
presente invencion podrian usarse para ensayar su efectividad.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en ensayos de diagnostico que implican receptor
de ADP de plaguetas. Por ejemplo, la presencia de P2Y; en una muestra desconocida podria determinarse por
adicion del compuesto radiomarcado relevante a la muestra y midiendo el alcance de la unién con el receptor P2Y;.

La presente invencion también abarca un articulo de fabricacién. Como se usa en el presente documento, el articulo
de fabricacidon se prevé que incluya, pero sin limitacion, kits y envases. El articulo de fabricacion de la presente
invencién comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicion farmacéutica localizada dentro del primer
recipiente, en el que la composicién, comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la
presente invencion o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (c) un prospecto que indique que
la composicién farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico (como se ha definido
previamente). En otra realizacion, el prospecto indica que la composicion farmacéutica puede usarse en
combinaciéon (como se ha definido previamente) con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno
tromboembadlico. El articulo de fabricacién puede comprender adicionalmente: (d) un segundo recipiente; en el que
los componentes (a) y (b) se localizan dentro del segundo recipiente y el componente (c) se localiza dentro o fuera
del segundo recipiente. Localizado dentro del primer y segundo recipiente significa que el recipiente respectivo
retiene el articulo dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo usado para retener una composicion farmacéutica. Este recipiente puede ser
para fabricacion, almacenamiento, transporte y/o venta a granel/individual. Se pretende que el primer recipiente
abarque un frasco, tarro, vial, matraz, jeringa, tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier otro
recipiente usado para fabricar, conservar, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.
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El segundo recipiente es uno usado para contener el primer recipiente y, opcionalmente, el prospecto. Los ejemplos
del segundo recipiente incluyen, pero sin limitacion, cajas (por ejemplo, de plastico o cartén), embalajes, envases de
cartén, bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), bolsillos y sacos. El prospecto puede unirse fisicamente
a la parte externa del primer recipiente mediante cinta adhesiva, pegamento, grapas o cualquier otro procedimiento
de union o puede permanecer dentro del segundo recipiente sin ningin medio fisico de union al primer recipiente.
Como alternativa, el prospecto se localiza en la parte externa del segundo recipiente. Como se localiza en la parte
externa del segundo recipiente, es preferible que el prospecto se una fisicamente mediante cinta adhesiva,
pegamentos, grapas o cualquier otro método de unién. Como alternativa, puede estar adyacente o en contacto con
la parte exterior del segundo recipiente sin estar fisicamente unido.

El prospecto es un marcador, etiqueta, indicador, etc. que relata informacién relacionada con la composicion
farmacéutica localizada dentro del primer recipiente. La informacién relatada habitualmente estara determinada por
la agencia reguladora que rige el area en el que va a venderse el articulo de fabricacion (por ejemplo, la
Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos). Preferentemente, el prospecto relata especificamente
las indicaciones para las que se ha aprobado la composicion farmacéutica. El prospecto puede hacerse de cualquier
material en el que una persona pueda leer informacion contenida en el mismo o sobre el mismo. Preferentemente, el
prospecto es un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, cartén, papel de aluminio, papel adhesivo o
plastico, etc.) en el que la informacion deseada se ha formado (por ejemplo, impreso o aplicado).

Dosificacion y formulacion

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en tales formas farmacéuticas orales como
comprimidos, capsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de liberacion prolongada o liberacion
temporalizada), pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También pueden
administrarse de forma intravenosa (embolada o infusién), intraperitoneal, subcutédnea o intramuscular, todas usando
formas farmacéuticas bien conocidas para los expertos en la materia farmacéutica. Pueden administrarse solas,
pero generalmente se administrardn con un vehiculo farmacéutico seleccionado basandose en la via de
administracion seleccionada y la practica farmacéutica convencional.

El régimen de dosificacion para los compuestos de la presente invencion variara, por supuesto, dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de
administracion; la especie, edad, sexo, salud, condicién médica y peso del receptor; la naturaleza y alcance de los
sintomas; el tipo de tratamiento simultaneo; la frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la funcion renal y
hepatica del paciente y el efecto deseado. Un médico o veterinario puede determinar y prescribir la cantidad eficaz
del farmaco requerida para prevenir, revertir o detener el progreso del trastorno tromboembdlico.

Como directrices generales, la dosificacion oral diaria de cada principio activo, cuando se usa para los efectos
indicados, variara entre aproximadamente 0,001 y 1000 mg/kg de peso corporal, preferentemente entre
aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal por dia y mas preferentemente entre aproximadamente 0,1 y
20 mg/kg/dia. Por via intravenosa, las dosis mas preferidas variaran de aproximadamente 0,001 a aproximadamente
10 mg/kg/minuto durante una infusién a velocidad constante. Los compuestos de la presente invenciéon pueden
administrarse en una dosificacién diaria sencilla o la dosificacion diaria total puede administrarse en dosis divididas
de dos, tres o cuatro veces diarias.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en forma intranasal mediante uso topico de
vehiculos intranasales adecuados o mediante vias transdérmicas, usando parches cutaneos transdérmicos. Cuando
se administran de forma de un sistema de suministro transdérmico, la administracién de la dosificacion sera, por
supuesto, continua en lugar de intermitente a lo largo del régimen de dosificacién.

Los compuestos se administran tipicamente en mezcla con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticos
adecuados (denominados de forma colectiva en el presente documento vehiculos farmacéuticos) seleccionados de
forma adecuada con respecto a la forma pretendida de administracién, es decir, comprimidos orales, capsulas,
elixires, jarabes y similares, y coherentes con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el componente farmacolégico activo
puede combinarse con un vehiculo inerte oral no téxico farmacéuticamente aceptable tal como lactosa, almidén,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato calcico, manitol, sorbitol y
similares; para administracion oral en forma liquida, los componentes farmacolégicos orales pueden combinarse con
cualquier vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable no téxico oral tal como etanol, glicerol, agua y similares.
Ademas, cuando se desea 0 es necesario, también pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes, agentes
disgregantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales tales como glucosa o betalactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como
goma ardbiga, tragacanto o alginato soédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes
usados en estas formas farmacéuticas incluyen oleato sodico, estearato sodico, estearato de magnesio, benzoato
sodico, acetato sédico, cloruro soédico y similares. Los agentes disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares.
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Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en forma de sistemas de suministro de
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Los liposomas pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos
farmacoldgicos dirigibles. Tales polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenéxido-polilisina sustituida con restos
de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden acoplarse a una clase de polimeros
biodegradables Utiles para conseguir la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, &cido
pliglicélico, copolimeros de acido polilactico y acido poliglicélico, poliepsilon caprolactona, acido polihidrobutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacilatos y copolimeros en bloque anfipaticos o reticulados
de hidrogeles.

Las formas farmacéuticas (composiciones farmacéuticas) adecuadas para administracion pueden contener de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 100 miligramos de principio activo por unidad de dosificacion. En
estas composiciones farmacéuticas el principio activo estara de forma ordinaria presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a 95% en peso basandose en el peso total de la composicién.

Las céapsulas de gelatina pueden contener el principio activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, &cido esteérico y similares. Pueden usarse diluyentes similares para
preparar comprimidos preparados por compresiéon. Pueden prepararse tanto comprimidos como capsulas como
productos de liberacion prolongada para proporcionar liberacién continua de la medicacién durante un periodo de
horas. Los comprimidos fabricados por compresién pueden revestirse de azlcar o revestidos de pelicula para
enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger el comprimido de la atmésfera o revestirse de forma entérica
para desintegracion selectiva en el tracto gastrointestinal.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral pueden contener coloracién y saporiferos para aumentar
la aceptacion del paciente.

En general, agua, un aceite adecuado, solucién salina, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de azUcares
relacionadas y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles son vehiculos adecuados para soluciones
parenterales. Las soluciones para administracion parenteral preferentemente contienen una sal soluble en agua del
principio activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario, sustancias tamponantes. Los agentes
antioxidantes tales como bisulfito sédico, sulfito sddico o acido ascoérbico, solos o en combinacién, son agentes
estabilizantes adecuados. También se usan &cido citrico y sus sales y EDTA sdédico. Ademas, las soluciones
parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metil o propilparabeno y
clorobutanol.

Se describen vehiculos farmacéuticos adecuados en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, un texto de referencia convencional en este campo.

Cuando los compuestos de la presente invencion se combinan con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una
dosificacion diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a 100 miligramos del compuesto de la presente invencién y
de aproximadamente 0,1 a 7,5 miligramos del segundo anticoagulante, por kilogramo de peso corporal del paciente.
Para una forma farmacéutica en comprimido, los compuestos de la presente invencidon generalmente pueden estar
presentes en una cantidad de aproximadamente 5 a 100 miligramos por unidad de dosificacién y el segundo
anticoagulante en una cantidad de aproximadamente 1 a 50 miligramos por unidad de dosificacion.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con un agente antiplaquetario,
como directriz general, tipicamente una dosificacién diaria puede ser de aproximadamente 0,01 a 25 mg del
compuesto de la presente invencién y de aproximadamente 50 a 150 miligramos del agente antiplaquetario,
preferentemente de aproximadamente 0,1 a 1 mg del compuesto de la presente invencién y de aproximadamente 1
a 3 mg de agentes antiplaquetarios, por kilogramo de peso corporal del paciente.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administren en combinacidon con agente trombolitico, una
dosificacién diaria tipicamente puede ser de aproximadamente 0,1 a 1 miligramos del compuesto de la presente
invencion, por kilogramo del peso corporal del paciente y, en el caso de los agentes tromboliticos, la dosificacion
habitual del agente trombolitico cuando se administra solo puede reducirse en aproximadamente 50-80% cuando se
administra con un compuesto de la presente invencion.

Cuando se administran dos o mas de los anteriores segundos agentes terapéuticos con el compuesto de la presente
invencién, generalmente la cantidad de cada componente en una dosificacién diaria tipica y forma farmacéutica
tipica puede reducirse en relacion con la dosificacion habitual del agente cuando se administra solo, a la vista del
efecto aditivo o sinérgico de los agentes terapéuticos cuando se administran en combinacion.

Particularmente cuando se proporcionan como una unidad de dosificacion sencilla, existe el potencial de una
interaccion quimica entre los principios activos combinados. Por esta razén cuando el compuesto de la presente
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invencion y un segundo agente terapéutico se combinan en una unidad de dosificacion sencilla se formulan de modo
que aunque los principios activos se combinen en una unidad de dosificacion sencilla, el contacto fisico entre los
principios activos se minimiza (es decir, reduce). Por ejemplo, un principio activo puede estar revestido de forma
entérica. Revistiendo de forma entérica uno de los principios activos, es posible no solamente minimizar el contacto
entre los principios activos combinados, sino que también es posible controlar la liberacion de uno de estos
componentes en el tracto gastrointestinal de modo que uno de estos componentes no se libera en el estbmago sino
gue en su lugar se libera en los intestinos. Uno de los principios activos también puede revestirse con un material
que efectle una liberaciéon prolongada a lo largo del tracto gastrointestinal y también sirve para minimizar el contacto
fisico entre los principios activos combinados. Ademas, el componente de liberacién prolongada puede revestirse de
forma entérica adicionalmente de modo que la liberacion de este componente se produce solamente en el intestino.
Otro enfoque mas implicaria la formulacion de un producto de combinacién en el que un componente esta revestido
con un polimero de liberacion prolongada y/o entérica, y el otro componente también esta revestido con un polimero
tal como un grado de viscosidad baja de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) u otros materiales apropiados como se
conocen en la técnica, para separar adicionalmente los componentes activos. El revestimiento polimérico sirve para
formar una barrera adicional para la interaccion con el otro componente.

Estos asi como otros modos de minimizar el contacto entre los componentes de productos de combinacién de la
presente invencion, administrados en una forma farmacéutica Unica o administrados en formas separadas pero a la
vez de la misma manera, resultara facilmente evidente para los expertos en la materia, una vez proveidos con la
presente divulgacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

w
B
0
R6
ey
0 un estereoisdbmero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en la que:
5 el anillo A esta sustituido con 0-4 R* y se selecciona entre:
XS Yy
O Ko K2 0
- _ , O
RN
QO = 0 4
R R RM R
N | (
N \ N N
<

y el anillo B es

sustituido con 0-3 R”:

10 W es -NHCOCH=CH-, -NHCO-, -NHCO,-, -NHCO,CH;-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH;NH-, -NHCOCH(Me)-,
NHCOCH,CH,-, -NHCOCH,CONH-, -NHCHj,-, -NHCH,CH,CHj,-, -NHSO,-, -NHSO,;NH-, -NHSO,CH,-, -
NHSO,CH=CH-, -NHCONHNHCO-, -CH,CONH-,

Ph
oo
EANG
o o SHNCO—=g¢-

R! es, independientemente cada vez que esta presente, F, Cl, Br, |, CF3;, -CF,CF3, OCF3;, -OCF,CF;H, -
15 OCF,CF3, SiMes, (CRR")-OR®, SR®, CN, NO,, -(CRR")-NR¥R™, -(CRR)-C(O)R®, -(CRR)-CO:R", -(CR'R")-
C(O)NR™R"®, -OP(O)(OEt),, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanilo, alquilo Cy.g sustituido con 0-2 R?, alquenilo

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2360 818 T3

ng sustltwdo con 0-2 R?, alquinilo C,.g sustituido con 0-2 R?, (CR R)r -carbociclo Cs.13 sustituido con 0-5 R® o -
(CR R)r heterocnclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, NR™, O y S(O)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-5 R”;
como alternatlva dos R' son dos &tomos de carbono adyacentes comblnados con los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-3 heteroatomos adicionales selecuonados entre N, NR™, O y S(O)p, y 0-2 grupos carbonilo, estando dicho
carbociclo o heterociclo sustituido con 0-4 R®;
R6 es 2-f-Bu-Ph;
R es, independientemente cada vez que esta presente, F, Cl, Br, |, OCFs, CFs, ORC SRS, CN, NOy, -NR¥R"®, -
C(O)R -C(O)OR®, -C(O)NR™R™, -NR“C(O)R S(O)pNR12R13 -S(O)RY, 5(0)2R alquilo Cy. sustituido con 0-
2 R, alquenllo C..g sustituido con 0-2 R?, alqulnllo C..g sustituido con 0-2 R®, -(CH.)-cicloalquilo Cs.7 sustituido
con 0-3 R”, -(CHz)fenilo Cs.7 sustituido con 0-3 R 0 -(CH2):- heterouclo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p, estando dicho heterociclo
sustituido con 0-3 R”;
como alternativa, dos R’ en dos atomos de carbono adyacentes forman un anillo carbociclico o heterociclico de
5 a7z miembros que comprende: atomos de carbono y 0-3 heteroatomos en el anillo seleccionados entre O, N,
NR™y S(O)y;
R™ es H, alquilo Cy.4, -C(O)(alquilo Cy.4), -C(O)fenilo, -C(O)bencilo o bencilo;
R es, independientemente cada vez que esta presente H, alquilo Cies sustituido con 1-5 flaor, -
(CRR),C(O)NR?R™, alquilo Cig sustituido con 0-2 R®, -C(O)(CHa)n(cicloalquilo Cse), -C(O)(CHa)dfenilo,
C(0O)O(alquilo Ci.g), -C(O) O(CHgz)n(cicloalquilo Cszs), C(O)O(CHz)nfenllo -C(O)O(CHy)s.- 4(anU|I0 Cia), -
C(O)NH(anuHo Ci6), -S(O).(alquilo Ci), -S(O)2(CH2)nfenilo, -(CR R)rCIC|Oa|QUI|O Cs, (CR R),fenllo 0 -
(CR R) heterociclo de 5 o0 6 miembros; estando dichos alquilo, C|cloanU|Io fenilo y arilo sustituidos con 0-2 R® y
estando dichos heteroarilo y heterouclo sustituidos con 0-2 R® y comprenden: atomos de carbono y 1-4,
heteroatomos seleccionados entre N, NR'O y S(O)p;
R es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo Cis sustituido con 1-5 fldor, -
(CRR)C(O)NR™R™, alquilo Cy.s, -C(O)(@lquilo Cr.s), -C(O)(CHa)n(arilo Cs.0), -C(O)(CHz)n(heteroarilo de 5 a 10
miembros), -C(O)O(alquilo  Ci4), -(CH2).C(O)NH(alquilo Cig), -(CH2)sC(O)NH(arilo  Ce.10), -
(CH2)nC(O)NH(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -S(O)z(alquilo Cis), -S(O)2(CH2)n(arilo Ce10), -
S(O)2(CHy)n(heteroarilo de 5 a 10 miembros), -(CH)n-(arilo Ce.10) 0 -(CH2)n-heteroarilo de 5 a 10 miembros;
estando dichos alquilo y arilo sustituidos con 0-2 RY y estando dicho heteroanlo sustituido con 0-2 R% y
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p;
R es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo Ci.6 0 (CHz)n -fenilo; como alternativa, R*? y
R'®, cuando se unen al mismo nitrégeno, se combinan para formar un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros
que comprende: a&tomos de carbono y 1-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, NR™, O y S(O)p;
R* es, independientemente cada vez que esta presente, H, alquilo C1.6 0 (CHg)r -fenilo;
R® es, independientemente cada vez que esta E)resente F, OCFs, CFs, ORS, SR®, CN, -NR™R", -C(O)R®, -
C(O)ORY, -C(O)NR¥R"™, -NR*C(O)RY, -S(0),NR™*R"3, -S(O)RY, -S(0):R", -(CHz)-carbociclo Cs 1o sustituido con
0-3 R® 0 -(CHa)- heterouclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
selecuonados entre N, NR', O y S(0)p, estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R®;
R" es, independientemente cada vez que esta presente, H, =O, F, Cl, Br, |, -(CHy),- ORC SR®, CN, NO, CF3,
OCFs, -(CHo)r NR'R, -C(O)R®, -(CH,)-C(O)OR’, -(CH2),C(O)NRZR™, -NR¥C(O)R?, -S(0)p NRZRY, -S(O)R’,
S(O)ZR haloalquilo C;.4, haloalquiloxi Ci.4-, alquiloxi C14 , alquiltio C1.4-, alquil C1.4-C(O)-, alqun C1.4-0O-C(0O)-,
alquil C1.4-C(O)NH-, alquilo Cig sustituido con 0-2 R? alquenllo C,.g sustituido con 0-2 R? alquinilo Cag
sustituido con 0-2 R?, -(CHy)carbociclo Ca 1o sustituido con 0-3 R®, o -(CHy), heteromclo de 5 a 10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-4 heterodtomos selecmonados entre N, NR', O y S(O)p, estando dicho
heterociclo sustituido con 0-3 R,
R® es, independientemente cada vez que esta presente, H, -OP(O)(OEt),, alqwlo Ci.g sustituido con 0-3 R®,
alquenilo C,. 8 sustltwdo con 0-3 R®, alquinilo C.g sustltwdo con 0-3 R®, (CR R)r cicloalquilo Cs.g sustituido con
0-3 R®, (CR R)r -arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R® o (CR R)r heterocmlo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR', O y S(O)p, estando dicho heterociclo
sustltwdo con 0-3 R®;
R es, independientemente cada vez que esta presente, CF3, OH, alcoxi C;.4, alquilo Cy.6, -(CHy),carbociclo Cs.10
sustituido con 0-3 R® 0 -(CHy)- heteromclo de 5 a 10 miembros que comprende: &tomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, NR', O y S(O)p, estando dicho heteromclo sustituido con 0-3 R®;
R® es, |ndepend|entemente cada vez que esta presente, H, =0, -(CHy)- OR', F, CI Br, 1, CN NOz, (CHz)r
NRZRE, -C(O)R', -(CHy) .C(O)OR" NR14C(O)R -(CH2)-C(ONRY¥RE, .SO,NR¥RY, -NR¥SO,NRZRY, -
NR”SOZ -alquilo C1.4, -NR *S0,CF3, -NRS0,-fenilo, -S(0).CFs3, -S(O)p-alquilo Ci.4, -S(O),-fenilo, (CFz)rCF3,
C1.¢ alquilo sustituido con 0-2 R, alquenllo C.. sustituido con 0-2 R?, alquinilo C,. sustituido con 0-2 R?, -(CHa),-
cicloalquilo Cag sustituido con 0-2 R®, -(CH,)-arilo Ce.10 sustituido con 0-2 R? o -(CHa)- heteromclo de 5a 10
miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NR', O y S(O)p,
estando dicho heterociclo sustituido con 0-2 RY,;
como alternativa, dos grupos R®, junto con los a4tomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o
heterO(:chlco de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y 0-2 heterodtomos seleccionados entre N,
NR', O y S(O),, 0-1 carbonilo y 0-3 dobles enlaces, estando dicho anillo carbociclico o heterociclico sustituido
con 0-3 RY,;
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R es, independientemente cada vez que esta presente, H, F, alquilo C1.6 0 -(CHy)n-fenilo;

RY es, independientemente cada vez que esta presente, H, =O, OR', F, Cl, Br, I, CN, NO,, -NR'R', -C(O)Rf, -
C(O)OR', -NR'C (O)R', -C(OINRR', -SO,NR'R", -NR'SO,NR'R', -NR'SO,-alquilo Ci.4, -NR'SO,CF3, -NR'SO,-
fenilo, -S(0O).CF3, -S(O),-alquilo Cy.4, -S(O)p-fenilo, -(CF.),CFs3, alquilo Cy.¢, alquenilo C,.¢ 0 alquinilo Ca.;

n, cada vez que esta presente, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, cada vez que esta presente, se seleccionaentre 0,1y 2;y

r, cada vez gque esta presente, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

con la condicién de que cuando W es -NHCOCH;NH-, B es

entonces el anillo A es distinto de 4-Cl-pirid-3-ilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

W es -NHCO-, -NHCO,-, -NHCO,CH,-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH;NH-, -NHCOCH(Me)-, NHCOCH,CH,-, -
NHCOCH,CONH-, -NHCH,-, -NHCH2CH2CHz-, -NHSO,-, -NHSO,CH,-, -NHCONHNHCO-, -CH,CONH-,

H Ph
N

H H © : | H o |
Ny 3N\ » lé;s(*QJi N )
% \[O(\/ ’1{_/% A LN

o
O

S—HNCO—="¢-

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que:

R! es, independientemente cada vez que esta presente, Me, Pr, i-Pr, Bu, t-Bu, F, Cl, Br, OMe, CF3, OCF3, CN,
NO2, -(CH2)-OR®, -(CHo)-NR™R™, -(CH,)-CO2R®, -(CH,)-C(O)NR™R*, alquilo Ci., sustituido con 0-2 R?
alquenilo C,.4 sustituido con 0-2 R?, alquinilo C,.4 sustituido con 0-2 R?, -(CH,)-fenilo sustituido con 0-3 R° 0 -
(CHy)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, NR™, 0y S (O)p. estando dicho heterociclo sustituido con 0-3 R®;

como alternativa, dos R~ en dos atomos de carbono adyacentes combinados con los atomos de carbono a los
gue estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-2 heteroatomos adicionales seleccionados entre N, NH, O y S(O)p.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que:

R! es, independientemente cada vez que esta presente, Me, Pr, i-Pr, Bu, t-Bu, F, Cl, Br, OMe, CF3, OCFs3,
N(Me)z, -CHzN (Me),, -CH2N(Et)2, NO2, -OCOMe, Ph, OPh, -CH,0Bn, 4-F-Ph, 2-OMe-Ph o 2-Me-tiazol-4-ilo;
como alternativa, dos R™ en dos a&tomos de carbono adyacentes combinados con los atomos de carbono a los
gue estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y
0-2 heterodtomos adicionales seleccionados entre N, NH, O y S(O)p.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que:

el anillo A es Ph, 2-Me-Ph, 3-Me-Ph, 4-Me-Ph, 3-Pr-Ph, 4-Pr-Ph, 4-Bu-Ph, 4-f-Bu-Ph, 2-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph,
3-Br-Ph, 4-Br-Ph, 2-OMe-Ph, 3-OMe-Ph, 3-CFs-Ph, 4-CFs-Ph, 3-OCF3-Ph, 4-OCF3-Ph, 4-N(Me);-Ph, 2-CH;N
(Me)2-Ph, 4-CH2N(Et),-Ph, 3-NO»-Ph, 2-OCOMe-Ph, 3-Ph-Ph, 4-Ph-Ph, 3-OPh-Ph, 4-CH,OBn-Ph, 3-(2-OMe-
Ph)-OPh, 4-(4-F-Ph)-Ph, 2,4-diCI-Ph, 3,4-diCI-Ph, 3,5-diCI-Ph, 3,5-di(OMe)-Ph, 3,5-di(CFs)-Ph, 1-naftilo, 2-
naftilo,
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

el anillo A es Ph, 2-Me-Ph, 3-Me-Ph, 4-Me-Ph, 3-Pr-Ph, 4-Pr-Ph, 4-Bu-Ph, 4-f-Bu-Ph, 2-CI-Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph,
3-Br-Ph, 4-Br-Ph, 2-OMe-Ph, 3-OMe-Ph, 3-CF3-Ph, 4-CF3-Ph, 3-OCF3-Ph, 4-OCF3-Ph, 4-N(Me),-Ph, 2-CH2N
(Me)2-Ph, 4-CH,N(Et)2-Ph, 3-NO,-Ph, 2-OCOMe-Ph, 3-Ph-Ph, 4-Ph-Ph, 3-OPh-Ph, 4-CH,OBnN-Ph, 3-(2-OMe-
Ph)-OPh, 4-(4-F-Ph)-Ph, 2,4-diCI-Ph, 3,4-diCI-Ph, 3,5-diCI-Ph, 3,5-di(OMe)-Ph, 3,5-di(CF3)-Ph, 1-naftilo, 2-

naftilo,

PR

%_O\ U %\l T Q_Ci

Cl
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Me — - 0
0 Y S0 (S
O-t-Bu

30 80D

y
W es -NHCO-, -NHCO;-, -NHCO>CH;-, -NHCON(Me)-, -NHCOCH;NH-, -NHCOCH(Me)-, NHCOCH,CH>-, -
NHCOCH,CONH-, -NHCH;-, -NHCH>CH>CHz-, -NHSO3-, -NHSO>CH>-, -NHCONHNHCO-, -CH,CONH-,

m/\}l ll—lk__/ %N/,\\ {J"

5
0
5-HNCO—=="3-
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de la
Formula (l1a):
"'
= l
NS
N" “o
t-Bu
(1a),
10
en al que:
W es H yelanilloAes Ph
s
o
W es H y el anillo Aes 2-Me-Ph
s
o
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(continuacién)

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es
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3-CF3-Ph
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4-CH,N(Et)>-Ph

2-CI-Ph

3-ClI-Ph

3-Br-Ph

2-OMe-Ph
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(continuacién)

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

y el anillo A es

48

3-OMe-Ph

3-OPh-Ph

4-OCF3-Ph

3-NO2-Ph

3,5-di(CF3)-Ph

2-OCOMe-Ph

3,5-di(OMe)-Ph

4-CH,0OBn-Ph



W es
W es
W es
W es
W es
W es
W es
W es
W es

W es

W es
W es
W es
W es
W es
W es
W es

W es

W es

W es

W es

W es

W es

W es

-NHSO2CH>-
-NHSO3-
-NHSO,-
-NHSO,-
-NHSO,-
-NHSO,-
-NHSO2CH>-
-NHSO2CH>-
-NHSO3-

o

H
%N‘s/\\\.}'ﬁ

-NHSO3-
-NHSO3-
-NHSO,-
-NHSO,-
-NHSO,-
-NHSO,-
-NHSO.-
-NHSO.-

-NHSO.-
-NHSO,-

-NHSO3-

-NHSO2CH>-

-NHSO,-

-NHSO,-

ES 2360 818 T3

(continuacién)
y el anillo A es
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(continuacién)

y el anillo A es
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(continuacién)
Wes  -CH,CONH- y el anillo A es 4-OCF3s-Ph o
Wes  -CH,CONH- y el anillo A es 4-f-Bu-Ph;
o una forma de estereoisdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

8. Una composicién farmacéutica que comprende: un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en terapia.

10. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno tromboembodlico.

11. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para su uso en el tratamiento de trastornos
tromboembdlicos.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que
consiste en trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares
venosos y trastornos tromboembdlicos en las cdmaras del corazon o en la circulacion periférica.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina
inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio
recurrente, muerte repentina isquémica, ataque isquémico transitorio, apoplejia, aterosclerosis, enfermedad arterial
oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de
implantes, dispositivos 0 procedimientos médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que
promueve la trombosis.

14. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el trastorno tromboembdlico se selecciona del
grupo que consiste en trastornos tromboembolicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos
cardiovasculares venosos y trastornos tromboembdlicos en las camaras del corazén o en la circulacion periférica.

15. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el trastorno tromboembdlico se selecciona de
angina inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio
recurrente, muerte repentina isquémica, ataque isquémico transitorio, apoplejia, aterosclerosis, enfermedad arterial
oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de
implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que
promueve la trombosis.
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