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DESCRIPCION
Derivados de Diamina
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a compuestos novedosos que inhiben el factor X activado de la coagulacion
sanguinea (abreviado en lo sucesivo en el presente documento como "FXa") para presentar un potente efecto
anticoagulante y que se pueden administrar por via oral y a anticoagulantes o a agentes para la prevencion y/o el
tratamiento de la trombosis o de la embolia, que comprenden tal compuesto novedoso como un ingrediente activo.

Antecedentes de la técnica

El Documento WO 00/09480 desvela los derivados de sulfonilo que tienen efectos inhibidores del FXa, que son utiles
como agentes anticoagulantes.

En la angina de pecho inestable, infarto cerebral, embolia cerebral, infarto de miocardio, infarto pulmonar, embolia
pulmonar, enfermedad de Buerger, trombosis venosa profunda, sindrome de coagulacion intravascular diseminada,
formacion de trombos después de la sustitucion de valvulas, reoclusion después de la angioplastia y formacién de
trombos durante la circulacion extracorpdrea, el estado hipercoagulable es un factor fundamental. Por lo tanto, hay
una solicitud para el desarrollo de anticoagulantes excelentes que tengan una buena respuesta a la dosificacion,
larga duracién, bajo riesgo de hemorragia y pocos efectos secundarios y una accion rapida de los efectos suficientes
incluso mediante la administracion por via oral (Thrombosis Research, Vol. 68, pp. 507-512, 1992).

En base a la investigacion de los anticoagulantes examinados mediante diversos mecanismos de accion, se sugiere
que los inhibidores del FXa son anticoagulantes prometedores. Un sistema de coagulacion sanguinea comprende
una serie de reacciones en las que se produce una gran cantidad de trombina a través de un proceso de
amplificacion mediante reacciones enzimaticas de etapas multiples para formar fibrina insoluble. En un sistema
enddgeno, el factor IX activado activa el factor X en una membrana fosfolipidica en presencia del factor VIl activado
y a los iones de calcio después de las reacciones de etapas multiples posteriores a la activacion de un factor de
contacto. En un sistema exégeno, el factor VIl activado activa el factor X en presencia de un factor tisular. Mas
especificamente, la activacion del factor X en el FXa en el sistema de coagulacién es una reaccién crucial en la
formacion de trombina. El factor X activado (FXa) descompone la protrombina de manera limitada para producir
trombina en ambos sistemas. Ya que la trombina producida activa los factores de coagulacién en la corriente
superior, se amplifica mas la formacion de trombina. Como se ha descrito anteriormente, ya que el sistema
coagulacién en la corriente superior del FXa se divide en el sistema endégeno y en el sistema exoégeno, la
produccién del FXa no se puede inhibir suficientemente mediante las enzimas de inhibicién en el sistema de
coagulacién en la corriente superior del FXa, conduciendo a la producciéon de trombina. Ya que el sistema de
coagulacién comprende las reacciones de autoamplificacion, la inhibicion del sistema de coagulaciéon se puede
conseguir de manera mas eficaz mediante la inhibicidon del FXa en la corriente superior de la trombina que mediante
la inhibicion de la trombina (Thrombosis Research, Vol. 15, pp. 617-629, 1979).

Otro punto excelente de los inhibidores del FXa es una gran diferencia entre una dosificacion eficaz en un modelo de
trombosis y una dosificacion que prolonga el tiempo de hemorragia en un modelo hemorragico experimental. A partir
de este resultado experimental, los inhibidores del FXa se consideran como anticoagulantes que tienen un bajo
riesgo de hemorragia.

Se han presentado diversos compuestos como inhibidores del FXa. Se conoce que la antitrombina Ill y los
pentasacaridos dependendientes de la antitrombina Il generalmente no pueden inhibir los complejos de
protrombinasa que desempefian un papel practico en la formaciéon de trombos en un organismo vivo (Thrombosis
Research, Vol. 68, pp. 507-512, 1992; Journal of Clinical Investigation, Vol. 71, pp. 1383-1389, 1983; Mebio, Vol. 14,
el numero de Agosto, pp. 92-97). Ademas, estos no presentan eficacia mediante la administracion por via oral. El
péptido anticoagulante de la garrapata (TAP) (Science, Vol. 248, pp. 593-596, 1990) y la antistasina (AST) (Journal
of Biological Chemistry, Vol. 263, pp. 10162-10167,1988) aislados de los acaros o de las sanguijuelas, que son
hematdéfagos, también inhiben el Fxa y presentan efectos antitrombdticos contra la trombosis venosa y la trombosis
arterial. Sin embargo, estos compuestos son péptidos de alto peso molecular y no estan disponibles para la
administracion por via oral. Como se ha descrito anteriormente, se ha llevado a cabo el desarrollo de los inhibidores
del FXa de bajo peso molecular independientes de la antitrombina Il que inhiben directamente los factores de
coagulacion.

Por lo tanto es un objeto de la presente invencion proporcionar un compuesto novedoso que tiene un potente efecto
inhibidor del Fxa y que presenta un efecto antitrombdtico rapido, suficiente y persistente mediante la administracion
por via oral.
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Divulgacion de la invencién

Los presentes inventores han investigado la sintesis y los efectos farmacolégicos de los inhibidores del FXa
novedosos. Como resultado, se han descubierto los derivados de diamina, las sales de los mismos y los solvatos y
N-6xidos de los mismos, que presentan un potente efecto inhibidor del FXa y un efecto anticoagulante. También se
ha descubierto que estos compuestos inhiben el FXa de manera rapida, persistente y potente y presentan un potente
efecto anticoagulante y un efecto antitrombético mediante la administracién por via oral y por lo tanto son utiles como
profilacticos y remedios para diversas enfermedades en base al tromboembolismo, llevando de esta manera a la
realizacion de la presente invencion.

Esta invencién considera un compuesto representado mediante la férmula general (1):

Q1-Q2-TO-N(RM-Q3-N(R2)-T!-Q* (1)

en la que

R’ y R? representan un atomo de hidrégeno;

Q' representa un grupo heterociclico condensado biciclico insaturado especifico, que se sustituye;
Q? representa un enlace sencillo;

Q° representa el grupo siguiente:

Ra 05 Ré

en el que Q° significa un grupo alquileno de 4 atomos de carbono; R® es un grupo carboxilo especifico; y R* es un
atomo de hidrégeno;

Q* representa un grupo heteroarilo especifico que se sustituye;

T° representa un grupo carbonilo; y

T representa un grupo -C(=0)-C(=0)-N(R'")-, en el que R' significa un atomo de hidrégeno;

una sal del mismo, un solvato del mismo, o un N-6xido del mismo.

Es decir, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene una formula estructural estereoquimica, que
incluye una sal del mismo, que es:

Oy OH

Esta invencion también considera un medicamento, un inhibidor del factor X activado de la coagulacién sanguinea,
un anticoagulante, un agente para la prevencioén y/o el tratamiento de la trombosis o de la embolia y un agente para
la prevencion y/o el tratamiento del infarto cerebral, embolia cerebral, infarto de miocardio, angina de pecho, infarto
pulmonar, embolia pulmonar, enfermedad de Buerguer, trombosis venosa profunda, sindrome de coagulacion
intravascular diseminada, formacion de trombos después de la sustitucién de valvulas o de articulaciones, formacion
de trombos y reoclusién después de la angioplastia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sindrome
de disfuncién organica multiple (MODS), formacion de trombos durante la circulacidon extracorpérea o la coagulacion
sanguinea tras la extraccion sanguinea, cada uno de los cuales comprende el compuesto representado mediante la
férmula general (1), la sal del mismo o el solvato del mismo.

Esta invencién proporciona adicionalmente una composicién que comprende un compuesto representado mediante
la férmula general (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion aun considera adicionalmente el uso del compuesto representado mediante la férmula general (1), la
sal del mismo o el solvato del mismo para la preparacion de un medicamento.

También se desvela un método para el tratamiento de la trombosis o de la embolia, que comprende la administracion
de una cantidad efectiva del compuesto representado mediante la formula general (1), la sal del mismo o el solvato
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del mismo.
Mejor manera de llevar a cabo la invenciéon

No se impone ninguna limitacién particular a las sales del compuesto de la presente invencion representadas
mediante la formula general (1) en la medida de que sean sales farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, los
ejemplos especificos de las mismas incluyen las sales de acido mineral tales como hidrocloruros, hidrobromuros,
hidroyoduros, fosfatos, nitratos y sulfatos; benzoatos; sulfonatos organicos tales como metanosulfonatos, 2-
hidroxietanosulfonatos y p-toluenosulfonatos y carboxilatos organicos tales como acetatos, propanoatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, glutaratos, adipatos, tartratos, maleatos, malatos y mandelatos. El compuesto representado
mediante la formula general (1) tiene un grupo acido y puede ser una sal de iones de metales alcalinos o de iones de
metales alcalinotérreos. No se impone ninguna limitacion particular a los solvatos del mismo mientras que sean
solvatos farmacéuticamente aceptables. Como ejemplos especificos del mismo, sin embargo, se pueden mencionar
los hidratos y los solvatos con etanol.

El proceso de preparacién de los derivados de diamina (1) se describira en lo sucesivo en el presente documento.
[Proceso de preparacion 1] (REFERENCIA)

Se puede preparar un compuesto representado mediante la férmula general (1), una sal del mismo, un solvato del
mismo o un N-6xido del mismo, de acuerdo con, por ejemplo, el siguiente proceso:

Q‘-COzH
HER) -Q-NHRE — S HN(RY) ~Q%=N (RD) - T8
{2) (4)
Q-Q-COH
®)

- Q-Q@-CO-N(R) -Q-N(R?) -T'-Q¢
m ..

en la que Q' @% @% Q*, R y R? tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y T representa
un grupo carbonilo.

Un anhidrido de acido mixto, un haluro de acido, un éster activado o similar, que se deriva del acido carboxilico (3),
puede reaccionar con la diamina (2), dando el compuesto (4). EI compuesto resultante (4) puede reaccionar con el
acido carboxilico (5) en las mismas condiciones, dando el compuesto (1) de acuerdo con la presente invencion. En
las etapas de reaccién anteriores, se pueden aplicar los reactivos y las condiciones que se usan generalmente la
sintesis de péptidos. El anhidrido de acido mixto se puede preparar, por ejemplo, mediante la reacciéon de un
cloroformato tal como el cloroformato de etilo o el cloroformato de isobutilo con el acido carboxilico (3) en presencia
de una base. El haluro de acido se puede preparar mediante el tratamiento del acido carboxilico (3) con un haluro de
acido tal como el cloruro de tionilo o el cloruro de oxalilo. El éster activado incluye diversos tipos de ésteres. Tal éster
se puede preparar mediante, por ejemplo, la reacciéon de un fenol tal como p-nitrofenol, N-hidroxibenzotriazol o N-
hidroxisuccinimida con el &cido carboxilico (3) usando un agente de condensacion tal como N,N'-
diciclohexilcarbodiimida o hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida. El éster activado también se
puede preparar mediante la reacciéon del acido carboxilico (3) con trifluoroacetato de pentafluorofenilo o similar,
mediante la reaccion del acido carboxilico (3) con hexafluorofosfito de 1-benzotriazoliloxitripirrolidinofosfonio,
mediante la reaccion del acido carboxilico (3) con cianofosfonato de dietilo (método Shioiri), mediante la reaccion del
acido carboxilico (3) con ftrifenilfosfina y disulfuro de 2,2'-dipiridilo (método Mukaiyama) o similar. El anhidrido de
acido mixto, el haluro de acido o el éster activado del acido carboxilico (3) obtenidos de esta manera pueden
reaccionar con la diamina (2) de -78 °C a 150 °C en presencia de una base apropiada en un disolvente inerte, dando
el compuesto (4). El compuesto (4) obtenido de esta manera puede reaccionar con un anhidrido de &cido mixto, un
haluro de &cido o un éster activado del acido carboxilico (5) en las mismas condiciones, dando el compuesto (1). Los
reactivos y las condiciones de reaccion en la reaccion del compuesto (4) con el acido carboxilico (5) son las mismas
que aquellas en la reaccion de la diamina (2) con el acido carboxilico (3).

Como ejemplos especificos de la base usada en cada una de las etapas mencionadas anteriormente, pueden ser
carbonatos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, como carbonato sédico y carbonato potésico,
alcéxidos de metales alcalinos tales como etdxido sodico y butdxido potasico, hidréxidos de metales alcalinos tales
como hidréxido sddico e hidroxido potasico e hidruros de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, tales como
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hidruro soédico e hidruro potasico; las bases organicas metalicas ejemplificadas mediante un aquillitio tal como n-
butillitio y dialquilaminolitio tal como diisopropilamida de litio; las bases organicas metalicas ejemplificadas mediante
bis(silil)amina, tal como bis(trimetilsilillamida de litio y las bases organicas tales como piridina, 2,6-lutidina, colidina,
4-dimetilaminopiridina, trietilamina, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina y diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

Los ejemplos de disolvente inerte usado en esta reaccion incluyen los disolventes de tipo haluro de alquilo tales
como diclorometano, cloroformo y tetracloruro de carbono, los disolventes etéricos tales como tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano y dioxano, los disolventes aromaticos tales como benceno y tolueno y los disolventes amida tales
como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona. Ademas de estos disolventes, se puede
usar en algunos casos un disolvente sulféxido tal como el dimetilsulféxido o el sulfolano, un disolvente cetona tal
como la acetona o la metil etil cetona o similares.

[Proceso de preparacion 2] (REFERENCIA)

El compuesto (1) también se puede preparar de acuerdo con el siguiente proceso:

Boc~-ON

HN (R?) -Q?-NHR? © ~ HN(R')-Q*-N(R?)-Boc

2 (N

Q'-Q*-COH

(5) Ht
Q-Q2-CO-N(R")} -Q*-N(R?) -Boc —

(8)

Q4-CO,H

Q-Q-CO-N(R) -Q-HNRY  — o Qu-q2-CO-N (RT)~Q3-N (RD)T-gQ¢

9 m

en el que Q', @% Q% Q4 R' y R? tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente, T' representa un
grupo carbonilo, Boc representa un grupo terc-butoxicarbonilo y Boc-ON representa un 2-(terc-
butoxicarboniloxiimino)-2-fenilacetonitrilo.

Como se ha descrito anteriormente, la diamina (2) se trata con Boc-ON (6) para preparar el compuesto (7) en el que
uno de los 2 grupos amino se han protegido con un grupo terc-butoxicarbonilo. EI compuesto resultante (7)
reacciona con el acido carboxilico (5) y produce el compuesto (8). El compuesto (8) se trata sucesivamente con un
acido para dar el compuesto (9). El compuesto (9) reacciona entonces con el acido carboxilico (3), dando el
compuesto (1). El compuesto (7) se puede preparar mediante una reaccion de -10 °C a 40 °C en presencia de
trietilamina en un disolvente tal como diclorometano. La reaccién del compuesto (7) con el anhidrido de acido mixto,
el haluro de acido o el éster activado del acido carboxilico (5) se lleva a cabo usando los mismos reactivos y
condiciones de reaccion que aquellos descritos en el Proceso de Preparacion 1, mediante los cuales se puede
preparar el compuesto (8). El compuesto resultante (8) se trata con acido trifloroacético o similar de -20 °C a 70 °C,
mediante el cual se puede preparar la amina (9). En la reaccién de la amina resultante (9) con el acido carboxilico
(3), se pueden usar los mismos reactivos y condiciones que aquellos descritos en el Proceso de Preparacion 1.

Por cierto, el grupo terc-butoxicarbonilo del compuesto (7) se puede sustituir por otros grupos protectores amino. En
este caso, el reactivo (6) también se cambia por otros reactivos y se deben usar las condiciones de reaccion y
similares de acuerdo con los reactivos. Como ejemplos de otros grupos protectores para los grupos amino, se
pueden mencionar los grupos alcanoilo tales como un grupo acetilo, los grupos alcoxicarbonilo tales como
metoxicarbonilo y los grupos etoxicarbonilo, los grupos arilmetoxicarbonilo tales como benciloxicarbonilo, p-
metoxibenziloxicarbonilo y los grupos p- u o-nitrobenciloxicarbonilo, los grupos arilmetilo tales como bencilo y los
grupos trifenilmetilo, los grupos aroilo tales como un grupo benzoilo y los grupos arilsulfonilo tales como 2,4-dinitro-
bencenosulfonilo y los grupos o-nitrobencenosulfonilo. Estos grupos protectores se pueden escoger para su uso de
acuerdo con la naturaleza y similar del compuesto del que se protege el grupo amino. Para dejar tal grupo protector,
se pueden emplear los reactivos y las condiciones de acuerdo con el grupo protector.
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[Proceso de Preparacion 3]

En los compuestos (1) se presentan los isémeros geométricos en la configuracion trans y en la configuracion cis en
la relacion entre la posicion 1y la posicion 2 cuando Qes el grupo siguiente:

en el que R® R* y Q" tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y los nimeros 1 y 2 indican
las posiciones.

Los procesos de preparacion de tales compuestos (1) que tienen la configuracién trans y la configuracion cis se
describiran en lo sucesivo en el presente documento.

<Proceso de preparacioén para la configuracién trans>

] [ | 1

2l o TS A
Q¢ o4
&’“ T > ¢ =L NNy o ¢ 22
0s0
(11) (122) o (13a) e
R of N
e e
‘X “NH
(148) ° (2a) °

en el que Q°, R® y R* tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.

Como un ejemplo de la preparacion del diol en la configuracién trans (12a) a partir de un alqueno ciclico (11), se
conoce la conversion, por ejemplo, de ciclohexeno en ciclohexanodiol en la configuracion trans (Organic Synthesis,
1995, Vol. lll, p. 217). Como ejemplo de la preparacion de la diamina en la configuracién trans (2a) a partir del diol en
la configuracion trans (12a), se presenta la conversion de ciclopentanodiol en la configuracion trans en
ciclopentanodiamina en la configuracion trans (Documento WO 98/30574). La diamina en la configuracion trans (2a)
se puede preparar a partir del alqueno ciclico (11) de acuerdo con estos informes.

La diamina en la configuracién trans (2a) preparada de acuerdo con el proceso descrito anteriormente se puede
convertir en el compuesto trans (1) mediante cualquiera de los Procesos de Preparacion 1 o 2 descritos
anteriormente.

<Proceso de preparacion para la configuracion cis >

3
R\ of ANy g* R ¢° ‘
\éj" . HOZ} — Hes00 X R

oH .
an (12) (13p)  US0.Me
R ¢° Ny
— . n%n‘ . H!NX‘:R‘
y N
(14p) ° (2b) ik

en el que Q°, R® y R* y los numeros tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente.
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Como un ejemplo de la preparacién del diol en la configuracién cis (12b) a partir del alqueno ciclico (11), se conoce
la conversion de ciclohexeno en ciclohexanodiol en la configuracién cis (J. Org. Chem., 1998, Vol. 63, p. 6094) y
similares. Como un ejemplo de la preparacién de la diamina en la configuracion cis (2b) a partir del diol en la
configuracion cis (12a), se presenta la conversion de ciclopentanodiol en la configuracion cis en ciclopentanodiamina
en la configuracién cis (Documento WO 98/30574) y similares. La diamina en la configuracion cis (2b) se puede
preparar a partir del alqueno ciclico (11) de acuerdo con estos informes.

La diamina en la configuracion cis (2b) preparada de acuerdo con el proceso descrito anteriormente se puede
convertir en el compuesto en la configuracion cis (1) mediante cualquiera de los procesos de preparacién 1 o 2
descritos anteriormente.

[Proceso de Preparacion 4]

Como se ha descrito anteriormente, la configuracion cis o la configuracién trans generada en Q* pueden aparecer en
los compuestos (1) y de esta manera aparecen los isomeros geométricos. Adicionalmente, los isomeros 6pticos
pueden aparecer en los respectivos isomeros geométricos. Se describira en lo sucesivo en el presente documento el
proceso de preparacion de una sustancia opticamente activa.

3 3
RI os . R 05 R‘ R - R‘
Honu R HO"" . "95030""
50 S0
L AN AN
(1s) (16) an
[
) Qs R Hﬂ, ¥ ‘
W
) . - . "" R
N—R R 50
o R:/"—n
(18} (T2)

en el que Q% R, R%LR? y R* tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y R representa un
grupo protector del grupo amino.

Con respecto al proceso de preparacion del derivado aminoalcohol épticamente activo (15) en la configuracion 1,2-
trans, por ejemplo, se conoce el proceso de preparacion de 1,2-trans-2-aminociclopentanol 6pticamente activo a
partir del 6xido de ciclopenteno o el proceso de preparacion de 1,2-trans-2-aminociclohexanol 6pticamente activo a
partir del 6xido de ciclohexeno (Tetrahedron: Asymmetry, 1996, Vol. 7, p. 843; J. Org. Chem., 1985, Vol. 50, p. 4154;
J. Med. Chem., 1998, Vol. 41, p. 38). Cuando el grupo amino del derivado aminoalcohol épticamente activo (15)
preparado mediante tal proceso ya conocido o mediante la aplicacion de tal proceso reacciona con un reactivo
protector adecuado, se puede producir el compuesto (16). Como un grupo protector correspondiente a R* en el
compuesto (16), se prefiere, entre los grupos protectores de tipo acilo ordinarios, un grupo alcoxicarbonilo tal como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo y similares, un grupo arilmetoxicarbonilo tal como
benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, un grupo p- u o-nitrobenciloxicarbonilo y similares o un grupo
arilsulfonilo tal como 2,4-dinitrobencenosulfonilo, un grupo o-nitrobencenosulfonilo y similares. Cuando el grupo
amino se protege con, por ejemplo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un derivado del aminoalcohol (15) puede
reaccionar con dicarbonato de di-terc-butilo de -78 °C a 50 °C en un disolvente inerte, dando el compuesto (16). El
disolvente inerte se puede escoger adecuadamente para su uso a partir de aquellos descritos en el Proceso de
Preparacion 1.

El compuesto (16) puede reaccionar con cloruro de metanosulfonilo de -78 °C a 50 °C en presencia de una base en
un disolvente inerte, dando el compuesto (17). El disolvente inerte se puede escoger adecuadamente para su uso
partir de aquellos descritos en el Proceso de Preparacion 1. Como la base, se prefiere una base organica tal como
piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietlamina, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina y
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y similares.
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El compuesto (17) puede reaccionar con azida sodica de -10 °C a 150 °C en un disolvente adecuado, dando el
compuesto (18). Como el disolvente, es adecuado un disolvente amida tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida o N-metilpirrolidin-2-ona, un disolvente alcohdlico tal como metanol o etanol, un disolvente etérico
tal como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano o dioxano, un disolvente bencenoide tal como tolueno, un halogenuro
de carbono tal como diclorometano, cloroformo o tetracloruro de carbono, acetona, dimetilsulfoxido o un disolvente
mixto tal como un disolvente con agua.

Como un proceso para convertir el derivado de azida (18) en el compuesto (7a), hay varios procesos tales como un
proceso para dirigir la hidrogenacion con un catalizador de paladio, un catalizador de niquel Raney o un catalizador
de platino, una reaccién que usa un agente de reduccién tal como hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico o
borohidruro de zinc, una reacciéon que usa zinc en presencia de cloruro de niquel o de cloruro de cobalto, una
reaccion que usa trifenilfosfina y similares. Las condiciones de reaccion adecuadas se pueden seleccionar de
acuerdo con la naturaleza del compuesto. Por ejemplo, el derivado de azida (18) se hidrogena a una temperatura de
-10 °C a 70 °C usando como catalizador en un disolvente adecuado paladio sobre carbono del 1 al 20 %, por lo cual
se puede preparar el compuesto (7a). La presion de hidrogeno se puede elevar a una presién mayor que la
atmosférica. Como el disolvente, es adecuado un disolvente alcohdlico tal como metanol o etanol, un disolvente
etérico tal como tetrahidrofurano, 1,2- dimetoxietano o dioxano, un disolvente amida tal como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida o N-metilpirrolidin-2-ona, un disolvente éster tal como acetato de etilo, acido acético, acido
clorhidrico, agua, un disolvente mixto del mismo o similares.

La amina opticamente activa (7a) preparada de acuerdo con el proceso descrito anteriormente se puede convertir en
el compuesto 6pticamente activo (1) de acuerdo con el Proceso de Preparacion 2 descrito anteriormente. El
enantiomero (1) de la sustancia 6pticamente activa (1) obtenido a partir de la amina épticamente activa (7a) también
se puede preparar de acuerdo con un proceso similar.

El compuesto 6pticamente activo (1) se puede preparar separando el compuesto racémico (1) a través de una
columna compuesta por un vehiculo épticamente activo. También es posible separar el intermedio (2), (4), (7), (8) o
(9) para la preparacion del compuesto racémico (1) a través de una columna compuesta por un vehiculo épticamente
activo para aislar el intermedio 6pticamente activo (2), (4), (7), (8) o (9) y después preparar el compuesto
opticamente activo (1) de acuerdo con cualquiera de los Procesos de Preparacién 1 o 2. Como un proceso para
aislar el compuesto 6pticamente activo (1), se puede usar el intermedio épticamente activo (2), (4), (7), (8) o (9), un
proceso de cristalizacion fraccionada de una sal con un acido carboxilico 6pticamente activo o un proceso de
cristalizacion fraccionada de una sal con una base de épticamente activa al contrario.

[Proceso de Preparacion 5]

El compuesto (1) en el que T' es un grupo -CO-CO-N(R')-, en el que R' tiene el mismo significado como se ha
definido anteriormente, se puede preparar de acuerdo con el siguiente esquema:

Q¢-H (R")-C0~CO H

HN (R?) -Q3-NHR? — 9 (R")-Q3-N(R?)-T1-Q*
) 4)
Q'-Q2-COH
(5)

- Q-Q2-CO-N(RY)-Q*-N(R)-T'-Q¢
)

en el que Q1, Q2, QS, Q4, R1, R? y R' tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y T!
representa un grupo -CO-CO-N(R')-, en el que R' tiene el mismo significado como se ha definido anteriormente.

Un haluro de acido, un éster activado o similares, que se deriva del acido carboxilico (33), puede reaccionar con la
diamina (2), dando el compuesto (4). El compuesto resultante (4) puede reaccionar con el acido carboxilico (5) en las
mismas condiciones, dando el compuesto (1) de acuerdo con la presente invencién. En las etapas de reaccion
anteriores, se pueden aplicar los reactivos y las condiciones, que generalmente se usan en la sintesis de péptidos.
El haluro de acido se puede preparar mediante el tratamiento del acido carboxilico (33) con un haluro de acido tal
como el cloruro de tionilo o el cloruro de oxalilo. El éster activado incluye diversos tipos de ésteres. Tal éster se
puede preparar mediante, por ejemplo, la reaccion de un fenol tal como el p-nitrofenol, N-hidroxibenzotriazol o N-
hidroxisuccinimida con el acido carboxilico (33) usando un agente de condensacion tal como N,N'-
diciclohexilcarbodiimida o hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida. El éster activado también se
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puede preparar mediante la reaccion del acido carboxilico (33) con trifluoroacetato de pentafluorofenilo o similares,
mediante la reaccién del acido carboxilico (33) con hexafluorofosfito de 1-benzotriazoliloxitripirrolidinofosfonio,
mediante la reaccién del acido carboxilico (33) con cianofosfonato de dietilo (método Shioiri), mediante la reaccion
del acido carboxilico (33) con trifenilfosfina y disulfuro de 2,2'-dipiridilo (método Mukaiyama) o similares. El anhidrido
de acido mixto obtenido de esta manera, el haluro de acido o el éster activado del acido carboxilico (33) pueden
reaccionar con la diamina (2) de -78 °C a 150 °C en presencia de una base adecuada en un disolvente inerte, dando
el compuesto (4). El compuesto (4) obtenido de esta manera puede reaccionar con un anhidrido de acido mixto, un
haluro de acido o un éster activado del acido carboxilico (5) en las mismas condiciones, dando compuesto (1) de
acuerdo con la presente invencion. Los reactivos y las condiciones de reaccion en la reaccion del compuesto (4) con
el acido carboxilico (5) son las mismas que aquellas en la reaccion de la diamina (2) con el acido carboxilico (33).
Las bases y los disolventes usados en las respectivas etapas anteriores se pueden escoger adecuadamente a partir
de aquellos descritos en el Proceso de Preparacion 1.

Cuando se prepara el compuesto uno (1) en el que Q3 es el siguiente grupo:
3
R\ @° g

1 2

en el que R R* y Q" tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y los numeros 1y 2 indican
posiciones y la relacion entre la posicion 1y la posicion 2 es una configuracion trans o una configuracion cis, sélo es
necesario el uso de la diamina (2a) o (2b) descrita en el Proceso de Preparacion 3.

[Proceso de Preparacion 6]

El compuesto (1) en el que T' es un grupo -CO-CO-N(R')-, en el que R' tiene el mismo significado como se ha
definido anteriormente, también se puede preparar de acuerdo con el siguiente esquema:

Q-N(R")-CO-COH

Q-Q-CO-NR) -GN — 20 o oo (RY)—Qi-N (RE) -T1—g1
® (1)

en el que Q' Qz, Q3, Qg, R1, R? y R' tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y 7!
representa un grupo -CO-CO-N(R')-, en el que R’ tiene el mismo significado como se ha definido anteriormente.

En la reaccion de la amina (9) con el acido carboxilico (33), se pueden usar los mismos reactivos y condiciones que
aquellos descritos en el Proceso de Preparacion 1.

La amina (9) usada en el presente documento también se puede preparar de acuerdo con el siguiente esquema

mostrado como un esquema de preparacion de la amina (41) ademas del esquema descrito en el Proceso de
Preparacion 2.

*’\é,‘a "’)ﬂ;;n‘ u’\. o’;n‘ *'\& ' "\} Eﬁ;iﬂ'
o I TP W o TP ¥,
(38) (5) (36) an (as)

¢ 0"0’-00111 R' “" H" ] 4

NG T 0 24 ANCL
§ o'—q'J\ ] — s
W,

1 t
WAy Aoy H
(39) {40) (4

en el que R® R, Q' Q° y Q° tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y R representa un
grupo protector del grupo amino.
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El compuesto (34) en el esquema de preparacion anterior se puede preparar mediante el tratamiento de un
cicloalqueno con acido perbenzoico o con un derivado del mismo en un disolvente tal como cloruro de metileno para
su epoxidacion. Las condiciones ordinarias para la epoxidacion de un alqueno se pueden aplicar a las condiciones
de esta reaccién. El compuesto (34) también se puede preparar de acuerdo con el proceso descrito en J. Org.
Chem., Vol. 61, pp. 8687-8691 (1996) o en un proceso correspondiente al mismo.

El compuesto (34) puede reaccionar con azida sédica de acuerdo con un método conocido en la técnica en si, dando
la azida (35). La azida (35) se puede reducir cataliticamente y el grupo amino del compuesto resultante se puede
proteger, dando el compuesto (36). Como ejemplos del grupo protector del grupo amino en esta reaccion, se pueden
mencionar aquellos descritos en el Proceso de Preparacion 2. El compuesto (36) se puede convertir en la azida (38)
de una manera similar a la descrita en el Proceso de Preparacién 3 y se puede dejar el grupo protector del grupo
amino del mismo, dando el compuesto (39). El compuesto (39) puede reaccionar con el acido carboxilico (5), dando
el compuesto (40). Entonces el compuesto (40) se puede reducir cataliticamente, dando el compuesto (41).

[Proceso de Preparacion 7]
El compuesto (1) en el que T' es un grupo -CO-CO-N(R')-, en el que R' tiene el mismo significado como se ha

definido anteriormente, también se puede preparar cambiando la reacciéon del compuesto (9) con el acido carboxilico
(3) en el esquema descrito en el Proceso de Preparacion 2 por la reaccion del compuesto (9) con el compuesto (33).

Q-N(R’ )-C0-COH

Q"-Q2-CO-N(R") ~Q?-HNR? 8 Q0N (R Q- N (R T~
(9) 4}

en el que Q' Qz, Q3, Q4, R1, R? y R' tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y 7!
representa un grupo -CO-CO-N(R')-, en el que R’ tiene el mismo significado como se ha definido anteriormente.

Se pueden aplicar, como condiciones de reaccién, aquellas descritas en el Proceso de Preparacion 2.

Los intermedios importantes descritos en los Procesos de Preparacién 1 a 7 de los compuestos (1) se describiran en
lo sucesivo en el presente documento.

1) Los compuestos descritos en los Procesos de Preparacion 1y 5 y representados mediante la siguiente
férmula general (4):

HN{R1)-Q3-N(R2)-T1-Q4 (4)
en los que R', R Q° y Q* tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y T
representa un grupo -CO-CO-N (R'), en el que R' tiene el mismo significado como se ha definido

anteriormente, son importantes como intermedios para la preparacion de los compuestos (1).

2) Los compuestos descritos en los Procesos de Preparacion 2 y 6 y representados mediante la siguiente
férmula general (9):

Q1-Q2-C{=0)-N(R")-Q3-NHR2 9)

en los que R", R% Q' Q? y Q® tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente, son
importantes como intermedios para la preparacion de los compuestos (1).

3) Los siguientes compuestos oOpticamente activos (7a) descritos en el Proceso de Preparacion 4 son
importantes como intermedios para la preparacién de los compuestos (1).

10
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50
N—R
¥4
R

(72)

en los que Q°, R R%, R y R* tienen los mismos significados como se ha definido anteriormente y R
representa un grupo protector del grupo amino.

Los derivados de diamina descritos en el presente documento presentan fuertes efectos inhibidores en el factor X
activado de la coagulacion sanguinea y son de esta manera utiles como medicamentos para los mamiferos
incluyendo a los humanos, anticoagulantes, agentes para la prevencion y/o el tratamiento de la trombosis o de la
embolia, agentes para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades tromboticas y agentes para la prevencion
y/o el tratamiento del infarto cerebral, embolia cerebral, infarto de miocardio, angina de pecho, infarto pulmonar,
embolia pulmonar, enfermedad de Buerger, trombosis venosa profunda, sindrome de coagulacion intravascular
diseminada, formacion de trombos después de la sustitucién de valvulas o de articulaciones, formacién de trombos y
reoclusion después de la angioplastia, sindrome de reaccion inflamatoria sistémica (SIRS), sindrome de disfuncion
organica multiple (MODS), formacién de trombos durante la circulacién extracorpérea o la coagulacion sanguinea en
la extraccion sanguinea.

Cuando un compuesto como se ha descrito en el presente documento se usa como un medicamento para el cuerpo
humano, la dosificacion esta dentro del intervalo de 1 mg a 1 g, preferentemente de 10 a 300 mg, al dia para un
adulto. La dosificaciéon para el animal varia de acuerdo con el objeto (tratamiento o prevencién) de la administracion,
el tipo y el tamafio del animal a tratar, el tipo de contagio y la afeccién de la enfermedad atacada. Sin embargo,
generalmente esta dentro del intervalo de 0,1 a 200 mg, preferentemente de 0,5 a 100 mg, por kg de peso al dia.
Mientras tanto, la administracion puede ser una vez al dia o se puede dividir en 2 a 4 veces al dia. La dosificacion
diaria puede exceder el intervalo anterior si es necesario.

Las composiciones medicinales que comprenden el compuesto de acuerdo con la presente invenciéon se pueden
preparar seleccionando una preparacion adecuada de acuerdo con un método de administraciéon de acuerdo con un
método de preparacion para la forma de preparacion usada. Como ejemplos de las formas de preparacion de las
composiciones medicinales que comprenden el compuesto de acuerdo con la presente invencién como componente
principal, se pueden mencionar para las preparaciones orales los comprimidos, polvo, granulos, capsulas,
soluciones, jarabes, elixires, suspensiones oleosas 0 acuosas.

En el caso de una inyeccion, en una preparacion se puede usar un estabilizador, un conservante y un adyuvante de
la disolucién. También se puede proporcionar en algunos casos una disolucion que puede contener estos auxiliares
como una forma solida para su preparacion en el momento de su uso con la disolucién contenida en un envase y
después secando la disolucion mediante liofilizacién o similar. Una dosificacion o dosificaciones de la inyeccion
también se pueden contener en un envase.

Como ejemplo de formas de preparacion para la aplicacion externa, se pueden mencionar las disoluciones,
suspensiones, emulsiones, pomadas, gel, cremas, lociones, sprays y parches.

Una preparacion solida puede contener aditivos farmacéuticamente aceptables ademas del compuesto de acuerdo
con la presente invencion. Por ejemplo, se pueden seleccionar y mezclar adecuadamente cargas, diluyentes,
aglutinantes, disgregantes, aceleradores de la disolucion, agentes humectantes, etcétera, dando una preparacion.

Como ejemplo de formas de preparacién de una preparacion liquida, se pueden mencionar las disoluciones,
suspensiones y emulsiones. Estas pueden contener en algunos casos un agente de suspension, emulgente y/o
similar.

La presente invencién se describira en lo sucesivo en el presente documento mediante los siguientes Ejemplos de
Referencia, Ejemplo y Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, la presente invencion no se limita al ejemplo.

11
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[Ejemplo de Referencia 1]

Piridin-4-ilcarbamato de terc-butilo:
H o
SN
| 0
N

Se disolvidé 4-aminopiridina (10 g) en tetrahidrofurano (500 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (25,5 g) a la
disolucion y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de reaccién resultante se
concentré a presion reducida y los sélidos depositados se lavaron con hexano para obtener el compuesto del titulo
(16,9 g).

RMN "H (CDCl3) 5 : 1,53 (9H, s), 6,86 (1H, s a), 7,30 (2H, dd, J = 1,5, 4,9 Hz), 8,49 (2H, dd, J = 1,5, 4,9 Hz).

MS (FAB) m/z: 195 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 2]

3-Sulfanilpiridin-4-ilcarbamato de terc-butilo:

El compuesto (61,6 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 se disolviéo en tetrahidrofurano (2,000 ml) y la
disolucion se agitdé a -78 °C durante 10 minutos. Una disolucién de n-butillitio (1,59 mol/l, 500 ml) en hexano se
afadié gota a gota a la disolucion y la mezcla se agité durante 10 minutos y después durante 2 horas enfriando en
hielo. Después de enfriar la mezcla de reaccién a -78 °C, se afnadié azufre en polvo (12,2 g) y la mezcla resultante
se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 1 hora. Se afiadié agua (1,000 ml) a la mezcla de reaccion
para separar una fase acuosa. Después se afiadié acido clorhidrico 3N a la fase acuosa para ajustar el pH de la fase
acuosa de 3 a 4, se anadio cloruro de metileno para separar una fase orgénica. La fase organica se seco sobre
sulfato sédico anhidro y el disolvente se destilé a presién reducida. Este residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 50:1) para obtener el compuesto del titulo (33,2 g).

RMN "H (DMSO-de) 5 : 1,52 (9H, s), 7,89 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,20 (1H, s), 9,91 (1H, s a).

MS (FAB) m/z: 227 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 3]

Tiazolo [5.4-c]piridina:

= N
N\' s\>

El compuesto (33,2 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 2 se disolvio en acido formico (250 ml) y la disolucién se
calenté a reflujo durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se afadieron una
disolucion acuosa de hidréxido potasico (100 ml) 5N y éter dietilico al residuo para separar una fase organica. La
fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se destilé6 después a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 25:1) para obtener el
compuesto del titulo (9,03 g).

RMN "H (CDCls) § : 8,05 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,70 (1H, d, J = 5,9 Hz), 9,23 (1H, s), 9,34 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 137 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 4]

5-Metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina:

AN S
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El compuesto (1,61 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 se disolvid en N,N-dimetilformamida (50 ml) y se
afadié a la disolucion de yoduro de metilo (1,50 ml). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se disolvid en metanol (100 ml), se afiadid
borohidruro sddico (1,53 g) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y se afadieron una disolucién acuosa saturada de carbonato potasico y
éter dietilico al residuo para separar una fase organica. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y el
disolvente se destilé a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloruro de metileno:metanol = 25:1) para obtener el compuesto del titulo (1,28 g).

RMN "H (CDCl3) 8 : 2,52 (3H, s), 2,83 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,98 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,70 (2H, s), 8,63 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 155 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 5]

5-Metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]-piridina-2-carboxilato de litio:

N
\ .
A | s}—COOL:

El compuesto (6,43 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 4 se disolvié en tetrahidrofurano absoluto (200 ml), se
afadio gota a gota a la disolucion de n-butillitio (disoluciéon en hexano 1,47N, 34,0 ml) a -78 °C y la mezcla resultante
se agité durante 40 minutos. Después de introducir el gas dioxido de carbono en la mezcla de reaccién a -78 °C
durante 1 hora, la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y después se concentro a presién reducida
para obtener el compuesto del titulo (9,42 g).

RMN "H (DMSO-de) & : 2,37 (3H, s), 2,64-2,77 (4H,m), 3,54 (2H, s).

MS (FAB) m/z: 199 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 6]

2-Amino-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridina-5[4H]-carboxilato de terc-butilo:
N
N
0N > NH,
Y s
0

Se disolvié 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidona (40,0 g) en ciclohexano (80 ml) y se afiadieron a la disolucion acido p-
toluenosulfénico monohidrato (191 mg) y pirrolidina (17,6 ml). La mezcla se calentdé a reflujo durante 2 horas
mientras se removia el agua usando un purgador Dean-Stark. Después de concentrar la mezcla de reaccién a
presion reducida, el residuo se disolvié en metanol (60 ml) y se afiadid azufre en polvo (6,42 g). Se afadio
lentamente y gota a gota una disolucion de cianamida (10 ml) en metanol (8,44 g) a la disolucién enfriando en hielo y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Los materiales sdlidos precipitados se recogieron por
filtracion para obtener el compuesto del titulo (31,0 g).

RMN "H (DMSO-d) 5 : 1,41 (9H, s), 2,44 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,57 (2H, t, J = 5,6 Hz), 4,29 (2H, s), 6,79 (2H, s).

MS (El) m/z: 255 (M").

[Ejemplo de Referencia 7]

2-Bromo-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridina-5[4H]-carboxilato de terc-butilo:
N
0 ’ \>_8f
Y S
0

Se suspendié bromuro de cobre(ll) (1,05 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml) y se afiadieron nitrito de terc-butilo
(0,696 ml) y el compuesto (1,00 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 enfriando en hielo, la mezcla de reaccion
de calenté y se agité a 40 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:5) para obtener el
compuesto del titulo (568 mg).

RMN "H (CDCl3) 5 : 1,48 (9H, s), 2,85 (2H, s a), 3,72 (2H, s a), 4,56 (2H, s a).
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MS (FAB) m/z: 319 (M+H)".
[Ejemplo de Referencia 8]

Trifluoroacetato de 2-bromo-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina:

N
HN ' sﬁ*—ﬂr

El compuesto (890 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 7 se disolvié en cloruro de metileno (2 ml) y se afiadio
a la disolucion de acido trifluoroacético (15 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 segundos. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se afadié éter dietilico al residuo. Los materiales soélidos
precipitados se recogieron por filtracion para obtener el compuesto del titulo (867 mg).

RMN "H (DMSO-de) & : 2,98 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,35 (2H, s), 9,53 (2H, s a).

MS (FAB) m/z: 219 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 9]

2-Bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]-piridina:

N l :g*—ar

El compuesto (422 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 se suspendid en cloruro de metileno (10 ml) y se
afadio trietilamina (0,356 ml) para hacer una disoluciéon. Se afiadieron sucesivamente a la disolucién acido acético
(0,216 ml), una disolucién acuosa de formaldehido (disolucién al 35%, 0,202 ml) y triacetoxiborohidruro sédico (428
mg) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadieron a la mezcla de reaccion
una disolucion acuosa saturada (100 ml) de hidrogencarbonato sddico, cloruro de metileno (100 ml) y una disolucion
acuosa (3 ml) de hidroxido sddico 3N para llevar a cabo la separacion del liquido. Después se sec6é una fase
organica sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se destild a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 100:3) para obtener el compuesto del
titulo (286 mg).

RMN "H (CDCl3) & : 2,49 (3H, s), 2,79 (2H, t, J = 5,7 Hz), 2,85-2,93 (2H, m), 3,58 (2H, t, J = 1,8 Hz).

MS (FAB) m/z: 233 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 10]

5-Metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]-piridina-2-carboxilato de litio:

N
| D—cooti
5

El compuesto (531 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 9 se disolvidé en éter dietilico absoluto (20 ml), se
afnadio gota a gota n-butillitio (disolucion en hexano 1,54N, 1,63 ml) a -78 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos
enfriando en hielo. Después de pasar diéxido de carbono a través de la mezcla de reaccion a -78 °C durante 10
minutos, la mezcla se calentdé a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo (523 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) 6 : 2,37 (3H, s), 2,64-2,85 (4H, m), 3,54 (2H, s).

N

[Ejemplo de Referencia 11]
(1R*,3R*,6S*)-7-Oxabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de etilo:

COOEt

0

Se disolvié (1R*,4R*,5R*)-4-yodo-6-oxabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (J. Org. Chem., 1996, Vol. 61, p. 8687) (14,3 g) en
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etanol (130 ml), se afiadi6é una disolucion acuosa de hidréxido sodico 2N (34,5 ml) enfriando en hielo y después la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 7 horas. Después de destilar el disolvente a presion reducida y de
afadir agua al residuo para llevar a cabo la extraccion con cloruro de metileno, el extracto se seco sobre sulfato
sadico anhidro. El disolvente se destild a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 83:17) para obtener el compuesto del titulo (6,54 g).

RMN "H (CDClI3) 6 : 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,50-1,70 (2H, m), 1,71-1,82 (1H, m), 2,08-2,28 (4H, m), 3,16 (2H, s),
4,12 (2H, ¢, J =7,1 Hz).

[Ejemplo de Referencia 12]

(1R*,3S*,4S*)-3-Azido-4-hidroxiciclohexano-carboxilato de etilo:

COOEt

Ng

OH

El compuesto (13,6 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 se disolvié en N,N-dimetilformamida (100 ml), se
afnadieron sucesivamente cloruro de amonio (6,45 g) y azida sodica (7,8 g) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité después a 75 °C durante 12 horas. El disolvente se concentré a aproximadamente 1/3 y el residuo se diluyd
con agua y acetato de etilo para llevar a cabo la agitacion durante 3 minutos. La fase organica resultante se lavé con
agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se destildé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 1:4) para obtener el compuesto del titulo (15,8 g).

RMN 'H (CDCls) § : 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,37-1,67 (2H, m), 1,86-1,95 (1H, m), 2,04-2,18 (2H, m), 2,32-2,43 (1H,
m), 2,68-2,78 (1H, m), 3,40-3,60 (2H, m), 4,17 (2H, ¢, J = 7,1 Hz).

[Ejemplo de Referencia 13]

(1R*,3S*,4S*)-3-[(Terc-butoxicarbonil)amino]]-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo:

COOEt

BocNH
0H

El compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 12 y dicarbonato de di-terc-butilo (133 mg) se
disolvieron en acetato de etilo (12 ml) y se afiadid una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre carbono para
agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 12 horas en una atmodsfera hidrégeno. Después de retirar la materia
por filtracion, el disolvente se destilo a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1) para obtener el compuesto del titulo (145 mg).

RMN "H (CDCI3) 6 : 1,28 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,45 (9H, s), 1,38-1,57 (2H, m), 1,86-1,95 (1H, m), 2,05-2,17 (1H, m),
2,29-2,39 (2H, m), 2,61-2,68 (1H, m), 3,25-3,66 (3H, m), 9,17 (2H, ¢, J=7,1 Hz), 4,53 (1H, s a).

[Ejemplo de Referencia 14]

(1R*,3S*,4R*)-4-Azido-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-ciclohexanocarboxilato de etilo y (1R*,3S*,4S*)-4-azido-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilato de etilo:

COOEt COOEt

~ BochH
3 N!

BocNH'

Después de disolver el compuesto (16 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 13 y trietilamina (38 ml) en cloruro de
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metileno (150 ml) y de enfriar la disolucion a -78 °C, se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (13 ml) a la
misma temperatura. Después de agitar durante 15 minutos a la misma temperatura, la mezcla se calenté a 0 °C y se
agité durante 30 minutos y después durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de afiadir acido clorhidrico
0,1N y de diluir la mezcla con cloruro de metileno, se separé la fase organica resultante, se lavé con una disolucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro sédico y se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida para obtener (1 R*,35*,4S*)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-[(metanosulfonil)oxi]ciclohexano-carboxilato de etilo en bruto.

El producto obtenido anteriormente se disolvié en N,N-dimetilformamida (100 ml) y se afiadié azida sddica (18 g) a
temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 75 °C y se agité durante 12 horas. El disolvente se concentré a
aproximadamente 1/3 y el residuo se diluyd con agua y acetato de etilo para llevar a cabo la agitacion durante 3
minutos. La fase organica resultante se separo, se lavé con una disolucién acuosa saturada de cloruro sodico y se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:4) para obtener los compuestos del titulo
[configuracion (1R*,3S*,4R*), (6,74 g) y configuracién (1R*,3S*,4S*), (1,32 g)].

Configuracion (1R*,3S*,4R*):

RMN "H (CDCls) & : 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,95 (9H, s), 1,38-2,33 (6H, m), 2,57-2,68 (1H, m), 3,77-4,20
(4H, m), 4,63 (1H, sa)

Configuracion (1R*,3S*,4S*):

,J =71 Hz), 1,46 (9H, s), 1,53-2,30 (6H, m), 2,50-2,65 (1H, m), 3,42-3,72

RMN H(CDCIa)S 2 (3H, t,J
= z), 4,67 (1H, s a).

H
(2H, m), 4,15 (2H, ¢, J = 7,1 Hz

[Ejemplo de Referencia 15]

(1R*,3S*,4R*)-4-Amino-3-[(terc-butoxicarbonil)-amino]ciclohexanocarboxilato de etilo:

COOEt "

w‘
BocNH"

H,

Se disolvié el (1R*,3S*,4R*)-4-azido-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilato de etilo (5,4 g) obtenido en
el Ejemplo de Referencia 14 en un disolvente mixto de etanol (10 ml) y acetato de etilo (10 ml) y se anadi6é una
cantidad catalitica de paladio al 10% sobre carbono para agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas
en una atmoédsfera de hidrégeno. Después de retirar la materia insoluble por filtracion, el disolvente se destilé a
presion reducida para obtener el compuesto del titulo (4,7 g).

[Ejemplo de Referencia 16]

(1R*,3S*,4R*)-3-[(Terc-butoxicarbonil)Jamino]-4-{[(5-cloroindol-2-il)carbonillJamino}ciclohexanocarboxilato de etilo:

COOEt cl

BocHN™ |

X
-
-=

El compuesto (4,62 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 15 se disolvié en cloruro de metileno (50 ml), se
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afnadieron acido 5-cloroindolo-2-carboxilico (3,63 g), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (2,43 g) e hidrocloruro de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (3,45 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 12 horas.
Después de afadir acido clorhidrico 0,1N y de extraer la mezcla con cloruro de metileno, la fase organica resultante
se lavo con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y con una disolucion acuosa saturada de
cloruro sodico y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilo a presion reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 2:3) para obtener el
compuesto del titulo (5,3 g).

RMN "H (CDCl3) & : 1,26 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,43 (9H, s), 1,35-2,46 (7TH, m), 3,91-4,02 (1H, m), 4,10-4,22 (2H, m),
4,79 (1H, s a), 6,79 (1H, s), 7,18-7,40 (2H, m), 7,59 (1H, s), 8,00 (1H, s a), 9,13 (1H, s a).

[Ejemplo de Referencia 17]
(1S,3S,6R)-7-Oxabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de etilo:

(1S,4S,5S)-4-Y odo-6-oxabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (J. Org. Chem., 1996, Vol. 61, p. 8687) (89,3 g) se suspendié en
etanol (810 ml), se afiadié una disoluciéon acuosa de hidroxido sédico 2N (213 ml) y después la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de destilar el disolvente a presion reducida y de afiadir agua al
residuo para llevar a cabo la extraccion con cloruro de metileno, el extracto se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 17:3) para obtener el compuesto del titulo (41,3 g).

[c(]D25 =58° (C = 1,0, cloroformo).

[Ejemplo de Referencia 18]
(1S,3R,4R)-3-Azido-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo:

El compuesto (41 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 17 se disolvido en N,N-dimetilformamida (300 ml) y se
afnadieron sucesivamente cloruro de amonio (19,3 g) y azida sédica (23,5 g) a temperatura ambiente y después la
mezcla se agité a 76 °C durante 13 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, el filtrado se concentrd, el producto
previamente retenido por el filtro se puso en el residuo y se afiadié6 agua para disolver el producto recogido. La
disolucidn se extrajo con acetato de etilo. La fase organica resultante se lavé con agua y con una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico y después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presién
reducida para obtener el compuesto del titulo (51,5 g).

[a]o®® = +8° (C = 1,0, cloroformo).

[Ejemplo de Referencia 19]
(1S,3R,4R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo:

El compuesto 10 (51,2 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 18 y el dicarbonato de di-terc-butilo (68,1 g) se
disolvieron en acetato de etilo (1000 ml), se afiadi6 paladio al 5% sobre carbono (5,0 g) y la mezcla se agité durante
una noche a temperatura ambiente a presion de hidrégeno de 7 kg/cmz. Después de retirar la materia insoluble por
filtracion, el disolvente se destil6 a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 — 3:1) y se afladié hexano para solidificarlo para obtener el compuesto del titulo
(46,9 9).

[c(]D25 = +25° (C = 1,0, cloroformo).

[Ejemplo de Referencia 20]

(1S,3R,4S)-4-Azido-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-ciclohexanocarboxilato de etilo y (1S,3R,4R)-4-azido-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilato de etilo:

El compuesto (53,5 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 19 vy trietilamina (130 ml) se disolvieron en cloruro de
metileno (500 ml) y se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (42 ml) durante 20 minutos enfriando de -10 °C
a -15 °C. Después de agitar durante 20 minutos a la misma temperatura, la mezcla se calentd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié gota a gota acido clorhidrico 0,5N (800
ml) y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica resultante se lavd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico y con una disolucién acuosa saturada de cloruro sddico y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destild6 a presion reducida para obtener (1S,3R,4R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-4-[(metilsulfonil)oxi]ciclohexanocarboxilato de etilo en bruto.

El producto en bruto obtenido anteriormente se disolvido en N,N-dimetilformamida (335 ml) y se afadi6 azida sddica
(60,5 g) para agitar la mezcla de 67 °C a 75 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, el filtrado se
concentré para destilar 250 ml del disolvente, el producto retenido por el filtro se puso en el residuo y el producto
recogido se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica resultante se lavd con una disolucion
acuosa saturada de cloruro sédico y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destil6 a presiéon
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reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:4)
para obtener los compuestos del titulo [configuracion (1S,3R,4S), (18,4 g) y configuraciéon (1S,3R,4R), (3,3 g)].
Configuracion (1S,3R,4S): [c(]D25 = +62° (C = 1,0, cloroformo).

Configuracion (1S,3R,4R): [a]p® = -19° (C = 1,0, cloroformo).

[Ejemplo de Referencia 21]

(1S,3R,4S)-9-Amino-3-[(terc-butoxicarbonil)amino] ciclohexanocarboxilato de etilo:

El compuesto (4,0 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 20 se disolvié en un disolvente mixto de etanol (150 ml) y
acetato de etilo (150 ml) y se afiadié paladio al 5% sobre carbono (0,5 g) para agitar la mezcla a temperatura
ambiente durante 17 horas en una atmdsfera de hidrégeno (5 kg/cmz). Después de retirar la materia insoluble por
filtracion, el disolvente se destilé a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (4,2 g).

[Ejemplo de Referencia 22]

(1S,3R,4S)-3-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-4-{[(5-cloroindol-2-il)carbonillJamino}ciclohexanocarboxilato de etilo:

COOEt
Cl

BocHN

X
= lnw

N
H
0

El compuesto (4,2 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 21 se disolvid en cloruro de metileno (50 ml), se
afadieron acido 5-cloroindolo-2-carboxilico (3,33 g), 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (2,52 g) e hidrocloruro de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (3,15 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité6 durante 12 horas.
Después de afiadir a la mezcla de reaccion acido clorhidrico 0,1N y de extraer la mezcla con cloruro de metileno, la
fase organica resultante se lavé con una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y con una
disolucion acuosa saturada de cloruro sédico y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilé a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano =
1:1) Eara obtener el compuesto del titulo (4,36 g).

[c(]D2 =-27° (C =1,0, cloroformo).

[Ejemplo de Referencia 23]

(1S,3R,4S)-4-{[Benciloxi)carbonillamino}-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilato de etilo:

COOEt

BocHN® ™y
HN
~COOCH,Ph

El compuesto (3,10 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 21 se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml) y se afiadio
una disolucion acuosa saturada (50 ml) de hidrogenocarbonato sédico. Después de afiadir gota a gota cloruro de
benciloxicarbonilo (1,71 ml) a la mezcla de reaccién enfriando en hielo, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 dias. Se anadieron acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml) a la mezcla de reaccién para llevar a cabo la
separacion del liquido. Después de secar la fase organica resultante sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se
destilé a presion reducida. Los solidos depositados se recogieron por filtracion para obtener el compuesto del titulo
(3,24 g).

RMN "H (CDCl3) 6 :1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,29-1,44 (1H, m), 1,44 (9H, s), 1,51-1,64 (1H, m), 1,72-2,10 (4H, m),
2,27-2,43 (1H, m), 3,60-3,73 (1H, m), 4,00-4,18 (3H, m), 4,62 (1H, s a), 5,01-5,13 (2H, m), 5,26 (1H, s a), 7,27-7,38
(5H, m).
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[Ejemplo de Referencia 24]

Acido (18,3R,4S)-4-{[(benciloxi)carbonil]3-amino}-3-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]ciclohexanocarboxilico:

COOH

BocHN

1
H"“coocuzpn

El compuesto (620 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 23 se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml) y se afiadio
una disolucion acuosa (10 ml) de hidréxido de litio monohidrato (93 mg) para agitar la mezcla a temperatura
ambiente durante 16 horas. Después de afiadir adicionalmente hidréxido de litio monohidrato (217 mg) a la mezcla
de reaccion y de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccién se neutralizé con
acido clorhidrico 1N y se extrajo con cloruro de metileno. Una fase organica se lavé con una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico y después se sec6 sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se destild6 a presiéon
reducida para obtener el compuesto del titulo (600 mg).

RMN "H (CDCl3) & : 1,22-2,20 (6H, m), 1,44 (9H, s), 2,45 (1H, s a), 3,60-3,80 (1H, a), 4,09 (1H, s a), 4,66 (1H, s a),
5,00-5,20 (2H, m), 5,26 (1H, s a), 7,20-7,40 (5H, m).

MS (ESI) m/z: 393 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 25]

(1S,2R,4S)-2-[(Terc-butoxicarbonil)amino]-4-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexilcarbamato de bencilo:

|
DN

BocHN

HN"c-oocn,Pn

Después de suspender el compuesto (600 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 24 y el hidrocloruro de
dimetilamina (240 mg) en cloruro de metileno (50 ml), se afiadié a la suspensiéon una cantidad apropiada de
tetrahidrofurano para preparar una disolucion. A esta disolucion se afiadieron trietilamina (0,41 ml), hidrocloruro de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (422 mg) y 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (338 mg) y la mezcla se agit6é
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron adicionalmente hidrocloruro de dimetilamina (480 mg) y
trietilamina (0,82 ml) a la mezcla de reaccidon para agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas
adicionales. La mezcla de reaccion se vertié en agua para separar una fase organica. Después la fase organica se
lavé con éacido clorhidrico 1N y con una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico y se secd sobre sulfato sddico
anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (metanol:cloruro de metileno = 3:47 — 2:23) para obtener el compuesto del titulo (620 mg).

RMN "H (CDCl3) & : 1,20-1,50 (2H, m), 1,44 (9H, s), 1,50-2,10 (4H, m), 2,60 (1H, t a, J = 11,6 Hz), 2,93 (3H, s), 3,02
(3H, s), 3,70 (1H, s a), 4,14 (1H, s a), 4,65 (1H, s a), 5,00-5,30 (3H, m), 7,26-7,40 (5H, m).

MS (ESI) m/z = 420 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 26]

(1R,2S,5S)-2-Amino-5-[(dimetilamino)-carbonil]ciclohexilcarbamato de terc-butilo:
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BocHN® Y
NH,

Se afiadié paladio al 10% sobre carbono (57 g) a una disolucién del compuesto (190 g) obtenido en el Ejemplo de
Referencia 143 en metanol (8000 ml) y la mezcla se agité durante 3 horas a presién de hidrégeno (7 atm). Después
de retirar el catalizador por filtracién, el filtrado se concentré a presion reducida. Después de afiadir tolueno al
residuo y de concentrar la mezcla a presion reducida, se afiadié hexano (2500 ml) para solidificar el producto. El
producto se recogio por filtracion y se seco para obtener el compuesto del titulo (121 g).

RMN "H (CDCls) & : 1,20-1,77 (6H, m), 1,45 (9H, s), 2,20-2,35 (1H, a), 2,63-2,74 (1H, m), 2,92 (3H, s), 3,02 (3H, s),
3,02-3,11 (2H, m), 3,74-3,82 (1H, m), 4,88-5,00 (1H, a).

MS (ESI) m/z: 286 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 27]

(1R,2S,5S)-2-[(6-Cloro-2-naftoil)amino]-5-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexilcarbamato de terc-butilo:

J
Oy N,

- OO
H
)

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 26 y de acido 6-
cloronaftaleno-2-carboxilico (Eur. J. Chem-Chim. Ther., 1984, Vol. 19, pp. 205-214) de una manera similar al
Ejemplo de Referencia 22.

RMN "H (CDClI3) 6 : 1,30-2,00 (15H, m), 2,60-2,80 (1H, m), 2,96 (3H, s), 3,09 (3H, s), 4,00-4,20 (1H, m), 4,20-4,30
(1H, m), 4,75-4,95 (1H, m), 7,44 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,70-7,95 (5H, m), 8,31 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 474 (M+H)".

Zm

[Ejemplo de Referencia 28]

2-[(5-Cloropiridin-2-il)Jamino]-2-oxoacetato de litio:

N '
A
Li’o
Q

Se afiadié gota a gota clorooxoacetato de metilo (78,7 ml) a una suspensiéon de 2-amino-5-cloropiridina (100 g) e
hidrogenocarbonato sédico (78,4 g) en tetrahidrofurano (2000 ml) a 0 °C y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de afiadir la mezcla de reaccidon a una mezcla de éter dietilico (2000 ml), cloruro
de amonio (62,4 g) y agua (1000 ml), se llevo a cabo la separacién del liquido. La fase acuosa resultante se extrajo
con cloruro de metileno. Las fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico anhidro y el
disolvente se destilé a presion reducida para obtener 2-[(5-cloropiridin-2-il)amino]-2-oxoacetato de metilo (162 g). Se
afnadio agua (450 ml) e hidroxido de litio (18,2 g) a una disolucion de este éster (160 g) en tetrahidrofurano (1800
ml). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente se destilo a presion reducida
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y afiadié hexano (3000 ml) al residuo resultante para agitar la mezcla durante 3 horas. Los sélidos se recogieron por
filtracion y se secaron. Se afiadié acetonitrilo (1000 ml) a los sélidos (190 g) y la mezcla se agité durante 1 hora. Los
sélidos formados se recogieron por filtracion, se lavaron con éter dietilico (500 ml) y después se secaron para
obtener el compuesto del titulo (158 g).

RMN "H (DMSO-ds) & : 7,92 (1H, dd, J = 9,1, 2,7 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 9,1, 0,5 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 2,7, 0,5 Hz),
10,19 (1H, s).

[Ejemplo de Referencia 29]

(1S,3R,4S)-4-{[(Aliloxi)carbonillamino}-3-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]ciclohexanocarboxilato de etilo:

o
120

Se afadié un catalizador de paladio al 10% sobre carbono (10,2 g) a una disolucion del compuesto (10,0 g) obtenido
en el Ejemplo de Referencia 23 en un disolvente mixto de tetrahidrofurano (40 ml) y etanol (40 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 63 horas en una atmésfera de hidrogeno. Después de retirar el catalizador por
filtracion, el filtrado resultante se concentrd a presién reducida. Después de disolver el aceite incoloro resultante en
tetrahidrofurano (25 ml) y de afiadir piridina (2,3 ml) a la disolucién a temperatura ambiente, se afiadié cloroformiato
de alilo (2,70 ml) gota a gota a 0 °C y la mezcla se agité durante 20 minutos. Después de anadir hielo y acetato de
etilo a la mezcla de reaccion y de agitar la mezcla resultante durante 5 minutos, se afiadié una disolucién acuosa de
acido citrico al 10% para acidificar la mezcla. La fase organica resultante se lavo con una disolucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico y con una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secé sobre sulfato soédico
anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 40:1) para obtener el compuesto del titulo (6,03 g).

RMN "H (CDCls) & : 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,31-1,40 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,51-1,65 (1H, m), 1,72-1,86 (1H, m),
1,89-2,10 (3H, m), 2,25-2,50 (1H, a), 3,63-3,72 (1H, m), 4,03-4,15 (1H, a), 4,13 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,49-4,59 (2H,
m), 4,60-4,75 (1H, m), 5,20 (1H, d, J = 10,5 Hz), 5,22-5,32 (1H, a), 5,29 (1H, dd, J = 17,1, 1,7 Hz), 5,85-5,97 (1H, m).
-MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 30]

Acido (18,3R,4S)-4-{[(aliloxi)carbonilJamino}-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilico:

Oy OH

0
Aoty
Hy

bt T

o

El compuesto del titulo se obtuvo partir del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 29 de una manera
similar al proceso descrito en el Ejemplo de Referencia 24.

RMN "H (CDCl3) 6 : 1,35-2,15 (6H, a), 1,45 (9H, s), 2,35-2,65 (1H, a), 3,65-3,75 (1H, m), 4,00-4,15 (1H, a), 4,48-4,63
(2H, m), 4,63-4,80 (1H, a), 5,03-5,33 (1H, a), 5,21 (1H, d, J = 10,3 Hz), 5,29 (1H, dd, J = 17,1, 1,5 Hz), 5,86-5,97 (1H,
m).

MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 31]

(1S,3R,4S)-4-{[(Aliloxi)carbonil]-amino}-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilato de 2,2,2-tricloroetilo:
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Se afiadieron hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (4,99 g), 1-hidroxibenzotriazol (2,81 g),
2,2,2-tricloroetanol (4,15 ml) y 4-dimetilaminopiridina (4,15 g) a una disolucién del compuesto (5,93 g) obtenido en el
Ejemplo de Referencia 30 en N,N-dimetilformamida (40 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Después de concentrar la mezcla de reaccién a presion reducida, se afiadieron acetato de etilo y agua al
residuo. La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas se combinaron, se lavaron
con una disolucion acuosa de acido citrico al 10%, con una disolucion acuosa de hidrogenocarbonato sédico y con
una disolucion acuosa saturada de cloruro sodico, se secaron sobre sulfato soédico anhidro y después se
concentraron a presion reducida.

El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno:metanol = 40:1) para
obtener el compuesto del titulo (8,88 g).

RMN 'H (CDCl3) & : 1,35-1,50 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,55-1,73 (1H, m), 1,77-2,22 (4H, m), 2,50-2,65 (1H, a), 3,66-
3,75 (1H, m), 4,05-4,20 (1H, m), 4,50-4,60 (2H, m), 4,60-4,80 (1H, a), 4,71 (1H, d, J = 11,8 Hz), 4,77 (1H,d, J = 11,8
Hz), 5,18-5,34 (1H, a), 520(1H d, J =10,5Hz), 5,30 (1H, dd, J = 17 4, 10Hz) 586597(1H m).

MS (ESI) m/z: 473 [(M+H)", 3xCI*®), 475 [(M+H)", 2xCI*°, CI¥7), 477 [(M+H)", CI*®, 2xCI¥].

[Ejemplo de Referencia 32]

(1S,3R,4S)-4-Amino-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilato de 2,2,2-tricloroetilo:

s) °~/“p|

Se anadieron dietilamina (20 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (719 mg) a una disolucién del compuesto (8,83 g)
obtenido en el Ejemplo de Referencia 31 en tetrahidrofurano (35 ml) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 2,5 horas en atmdsfera de argdén. Se afiadié una disolucién acuosa de acido citrico al 10% a la mezcla de
reaccion para acidificarla y se afadié a esto éter dietilico. Después de lavar la fase acuosa resultante con éter
dietilico, se afiadié carbonato sédico a la fase acuosa para alcalinizarla y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno. La fase resultante de cloruro de metileno se lavé con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se
seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
(4,35 g).

RMN H (CDCls) & : 1,20-1,50 (3H, m), 1,46 (9H, s), 1,58-1,69 (1H, m), 1,70-1,81 (2H, m), 1,98-2,07 (1H, m), 2,22-
2,31 (1H, m), 2,55-2,66 (1H, m), 2,97-3,04 (1H, m), 3,79-3,93 (1H, a), 4,70 (1H, d, J = 12,0 Hz), 4,75-4,85 (1H, a),
4,78 (1H, d, J = 12,0 Hz).

MS (ESI)-M/z: 389 [(M, H)*,3xCI*®], 391 [(M+H)", 2xCI**, CI*"], 393 [(M+H)", CI*®, 2xCI*'].

[Ejemplo de Referencia 33]

(1S,3R,4S)-3-[(Terc-butoxicarbonil)-amino-4-({2-[(5-cloropiridin-2-il)Jamino]-2-oxoacetil}-amino)ciclohexanocarboxilato
de 2,2,2-tricloroetilo:
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El compuesto del titulo se obtuvo por la condensacién del compuesto 32 obtenido en el Ejemplo de Referencia 32
con el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 28 de una manera similar al proceso descrito en el Ejemplo
de Referencia 16.
RMN "H (CDCls) & : 1,46 (9H, s), 1,50-1,63 (1H, m), 1,65-1,79 (2H, m), 1,87-2,08 (2H, m), 2,10-2,22 (2H, m), 2,50-
2,70 (1H, a), 3,94-4,02 (1H, m), 4,17-4,30 (1H, a), 4,73 (1H, d, J = 12,0 Hz), 4,78 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,70 (1H, dd, J
= 8,8, 2,4 Hz), 7,90-8,07 (1H, a), 8,18 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,72 (1H, s a).
MS (ESI) m/z: 571 [(M+H)", 3xCI*°], 573 [(M+H)", 2xCI**, cI*"], 575 [(M+H)", CI*°, 2xCI*]

Ejemplo de Referencia 34

Hidrocloruro de N-{(1R,2S,5S)-2-[(6-cloro-2-naftoil)amino]-5-[(dimetilamino)carbonil]ciclohexil)-5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina-2-carboxamida:

|
O N

S .
wjtu. o
_NC§,N "y 99

El compuesto (270 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 27 se disolvié en cloruro de metileno (10 ml) y se
afadio una disolucion 1N de acido clorhidrico (10 ml) en etanol para agitar la mezcla durante 90 minutos. El
disolvente se destild a presion reducida y el residuo resultante se disolvid6 en N,N-dimetilfformamida (7 ml). El
compuesto (110 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 10, hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (100 mg) y 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (70 mg) se afadieron para agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 23 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se afiadié agua
para llevar a cabo la extraccidon con acetato de etilo. La fase organica resultante se secd sobre sulfato soédico
anhidro. El disolvente se destil6 a presion reducida y el residuo se purificé dos veces por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 20:1 —10:1). La base libre obtenida de esta manera se disolvio en
metanol y se afiadioé una disolucion 1N de acido clorhidrico (0,30 ml) en etanol. El residuo se lavé con acetato de
etilo para obtener el compuesto del titulo (130 mg).

RMN "H (DMSO-ds) & : 1,45-1,60 (1H, m), 1,70-1,90 (3H, m), 1,90-2,10 (2H, m), 2,81 (3H, s), 2,91 (3H, s), 3,00 (3H,
s), 3,00-3,22 (3H, m), 3,53 (2H, a), 4,10-4,20 (1H, m), 4,30-4,70 (3H, m), 7,59 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,87 (1H, d, J
= 8,5 Hz), 7,96 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,10 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,33 (1H, s), 8,43(1H, d, J = 8,1
Hz), 8,52 (1H, d, J = 7,3 Hz).

MS (FAB) m/z: 554 (M+H)".

Ejemplo de Referencia 35

(1S,3R,4S)-4-({2-[(5-Cloropiridin-2-il)amino]-2-oxoacetil)amino)-3-{[(5-metil-4,6,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillamino}-ciclohexanocarboxilato de 2,2,2-tricloroetilo:
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El compuesto del titulo se obtuvo tratando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 33 con acido
clorhidrico para desprotegerlo, condensando el compuesto desprotegido con el compuesto obtenido en el Ejemplo
de Referencia 10 y entonces tratando de nuevo el producto de condensacion con acido clorhidrico de una manera
similar al proceso descrito en el Ejemplo de Referencia 34.

RMN "H (CDCls) & : 1,60-1,87 (2H, m), 2,04-2,15 (2H, m), 2,21-2,32 (2H, m), 2,52 (3H, s), 2,73-2,89 (3H, m), 2,92-
2,98 (2H, m), 3,71 (1H, d, J = 15,4 Hz), 3,73 (1H, d, J = 15,4 Hz), 4,08-4,16 (1H, m), 4,66-4,71 (1H, m), 4,72 (1H, d, J
=12,0 Hz), 4,82 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,69 (1H, dd, J =8,8, 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 8,1 Hz),
8,16 (1H, d, J - 8,8 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,69 (1H, sg.
MS (ESI) m/z: 651 [(M+H)*, 3xCI*®], 653 [(M+H)", 2xCI*®, CI*"], 655 [(M+H)", CI*, 2xCI*"].

(Ejemplo 1]

Acido (1S,3R,48S)-4-({2-[5-cloropiridin-2-ilJamino}-2-oxoacetil)amino)-3-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-
2-il)carbonillJamino}-ciclohexano carboxilico:

Oy OH
O
§ H R
N

El compuesto (475 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 35 se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se
afadieron sucesivamente cinc (2,85 g) y acido acético (5,7 ml) a la disolucién y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadié Celite 545 (2,85 g) a la mezcla de reaccion para retirar la materia insoluble por
filtracion. Después de concentrar el filtrado a presion reducida, se afiadid cloruro de metileno al residuo resultante y
se afiadié una disolucién acuosa de hidréxido sddico 1N con agitacion para ajustar el pH de la mezcla de reaccién a
7. Después de separar una fase organica, se afiadié suero salino saturado (50 ml) a la fase acuosa para llevar a
cabo la extraccion con cloruro de metileno. Las fases organicas resultantes se combinaron y se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 95:5 —9:1 —4:1) para obtener el
compuesto del titulo (140 mg).

RMN "H (DMSO-dg) 5 : 1,50-1,80 (3H, m), 1,84-1,95 (1H, m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,15-2,30 (1H, m), 2,38 (3H, s),
2,40-2,50 (1H, m), 2,67-2,80 (2H, m), 2,80-2,95 (2H, m), 3,66 (2H, m), 4,03 (1H, s a), 4,33 (1H, s a), 7,97-8,10 (2H,
m), 8,45 (1H, s), 8,53 (1H, d, J = 6,8 Hz), 9,19 (1H, d, J = 8,3 Hz), 10,27 (1H, s a).

MS (FAB) m/z: 521 [(M+H)*,*Cl], 523 [(M+H)*,*’CI].

[Ejemplo de Ensayo 1]
Determinacion del efecto inhibidor del FXa humano (valor I1Cso):

Unas disoluciones de DMSO al 5% (10 pl) de cada compuesto de ensayo, cuyas concentraciones se establecieron
adecuadamente por etapas, tampén Tris (Tris 100 mM, cloruro potasico 200 mM, BSA al 0,2%, pH 7,4) (40 ul) y FXa
humano 0,0625 U/ ml (Enzyme Research Labolatories, Inc., disuelto y diluido con tampén Tris) (10 ul) se pusieron
respectivamente en los pocillos de una microplaca de 96 pocillos y se afiadié una disolucién acuosa 750 uM (40 pl)
de S-2222 (Chromogenix Co.). Se midi6 la absorbancia a 405 nm durante 10 minutos a temperatura ambiente para
determinar un aumento en la absorbancia (ADO/min). Como un control, se us6é tampén Tris en lugar del compuesto
de ensayo.

El porcentaje de inhibicion (%) calculado usando la siguiente ecuacion a la concentracién final del compuesto de
ensayo Yy la concentracion final del compuesto ensayo se representaron en el eje de ordenadas y en el eje de

abscisas de un papel de probabilidad normal logaritmica, respectivamente, para determinar la dosificacion de un
50% de inhibicién (valor 1Cso).

Porcentaje de inhibicion (%) =
[ 1- (ADO/min del compuesto de ensayo) + (ADC/min de control) ]
x 100
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(Resultado)

Se puede demostrar que los compuestos desvelados en el presente documento tienen un potente efecto inhibidor
del FXa.

[Ejemplo de Ensayo 2]
Determinacion de la actividad anti-FXa en plasma de rata después de la administracion por via oral:
(A) Administracion y extracciéon de sangre:

Una disolucién del farmaco (1 mg/ml) obtenida mediante la disolucion o la suspensién de un compuesto de ensayo
(10 mg) en metilcelulosa al 0,5% (MC) se administrd por via oral a ratas (10 mi/kg). Después de 0,5, 1, 2 y 4 horas
desde la administracion del farmaco, la sangre (0,5 ml) se extrajo a través de la vena yugular usando una jeringa que
contiene una disolucion acuosa (50 pl) de citrato trisédico dihidrato al 3,13 % (p/v) (cantidad de sangre extraida: 0,45
ml). Para las ratas de un grupo de control, se llevé a cabo la misma extraccién de sangre después de administrar
una disoluciéon de MC al 0,5%. Cada muestra de sangre se centrifugé a 1500 x g durante 10 minutos a 4 °C para
separar el plasma y el plasma se conservo a -40 °C hasta que se uso en la siguiente determinacion de la actividad
anti-FXa en el plasma.

(B) Determinacion de la actividad inhibidora del Fxa en el plasma:

En la determinacion de la actividad anti-FXa en el plasma, se usé S-2222 como un sustrato. Se mezclaron tampoén
Tris (Tris 100 mM, cloruro potésico 200 mM, BSA al 0,2%, pH 7,4) (5456 pl), FXa humano (2,5 U/ml, 44 pl y agua
(550 pl).

La disolucién resultante de FXa humano se usé en el siguiente ensayo.

El plasma de rata (5 pl) obtenido de acuerdo con el procedimiento (A) descrito anteriormente se puso en pocillos en
una microplaca de 96 pocillos y se afiadieron secuencialmente la disoluciéon de FXa humano descrita anteriormente
(55 pl) y una disolucién acuosa (40 pl) de S-2222 de concentracion 750 yM. Inmediatamente después de esto, se
midié la absorbancia a 405 nm a temperatura ambiente por medio de un espectrofotometro SPECTRAmax 340 o 190
(Molecular Devices Co., U.S.A.), determinando de esa manera la velocidad de reaccién (ADO/min).

La actividad anti-FXa, es decir, el porcentaje de inhibicion (%) se calculé de acuerdo con la siguiente ecuacion:

Porcentaje de inhibicién (%) =

[1 - (ADO/min de muestra) + (valor medio de ADO/min del
grupo de control) ] x 100

Susceptibilidad de Aplicacién Industrial

Los derivados de diamina ciclicos descritos en el presente documento presentan un potente efecto inhibidor en el
factor X activado de la coagulacién sanguinea y son utiles como medicamentos, inhibidores del factor X activado de
la coagulaciéon sanguinea, anticoagulantes, agentes para la prevencion y/o tratamiento de la trombosis o de la
embolia, agentes para la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad trombdtica y agentes para la prevencion y/o
tratamiento del infarto cerebral, embolia cerebral, infarto de miocardio, angina de pecho, infarto pulmonar, embolia
pulmonar, enfermedad de Buerger, trombosis venosa profunda, sindrome de coagulacion intravascular diseminada,
formacion de trombos después de la sustitucion de valvulas o de articulaciones, formacion de trombos y reoclusion
después de la angioplastia, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sindrome de disfuncién organica
multiple (MODS), formacién de trombos durante la circulacion extracorpérea o coagulacién sanguinea en la
extraccidon sanguinea.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una férmula estructural estereoquimica, que incluye una sal del mismo, que es:

0y OH

2. Una composicion que comprende al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en la que dicha composicion comprende adicionalmente al
menos un aditivo farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en cargas, diluyentes,
aglutinantes, agentes disgregantes, adyuvantes/aceleradores de la disolucion, agentes de suspension, agentes
emulgentes, agentes humectantes, estabilizantes y conservantes.

4. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicha composicién se presenta en forma de un
comprimido, un granulo, una capsula, un polvo, una disolucién, una suspensién, una emulsion, un aceite, un jarabe,
un elixir, una pomada, un gel, una crema, una locién, un spray o un parche.

5. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 2, en la que dicha composicion es adecuada para la
administracion por via oral, tdpica o inyeccion.

6. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5 para su uso en el tratamiento de la
trombosis o de la embolia mediante la administracién a un mamifero, en necesidad de la misma, de una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que dicha cantidad eficaz varia de 1 mg a 1000 mg al dia
de al menos un compuesto mencionado presente en dicha composicion.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que dicha cantidad eficaz varia de 0,1 mg a 200 mg por
kg de peso corporal de dicho mamifero al dia de al menos un compuesto mencionado presente en dicha
composicion.

9. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 6, en la que la administracion de dicha composicion varia de una
a cuatro veces al dia.

10. Un proceso para la preparacion de una composicion, que comprende la combinacién de al menos un compuesto
de acuerdo con la reivindicaciéon 1 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que dicho proceso comprende adicionalmente la
combinacién con al menos un compuesto mencionado y dicho vehiculo farmacéuticamente aceptable, al menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en cargas, diluyentes, aglutinantes,
agentes disgregantes, adyuvantes/aceleradores de la disolucidon, agentes de suspensidn, agentes emulgentes,
agentes humectantes, estabilizantes y conservantes.
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