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DESCRIPCION
Profarmaco de compuesto de triazolona
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un profarmaco de un compuesto de triazolona o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que es Util como un agente farmacéutico, y a un agente terapéutico o profilactico que contiene
el mismo como ingrediente activo, para una enfermedad provocada por la formacién de un trombo.

Antecedentes de la técnica

Cuando un vaso sanguineo se rompe, el cuerpo produce inmediatamente trombina para evitar la hemorragia hasta
la muerte. Por otro lado, una cantidad excesiva de trombina producida debido a una reaccién inflamatoria o similar
en un vaso dafiado provoca trombosis, conduciendo a la alteracién de funciones organicas importantes. Por lo tanto,
para la terapia o profilaxis de la trombosis, se ha usado durante mucho tiempo como anticoagulante un inhibidor de
trombina, tal como heparina o warfarina, que inhibe la produccién de trombina o inhibe directamente la actividad de
la trombina. Sin embargo, el grado de satisfacciébn médica con estos farmacos no es necesariamente elevado, y
ahora se esta buscando a escala global la investigacion y el desarrollo de nuevos anticoagulantes, que tengan
excelentes relaciones de respuesta frente a la dosis, un bajo riesgo de hemorragia, y que se puedan administrar
oralmente.

Los mecanismos de coagulacion sanguinea se han dividido en la “ruta de coagulacion intrinseca”, que comienza con
la activacion del factor XIlI (FXIl) debido al contacto con una sustancia cargada negativamente, y la “ruta de
coagulacioén extrinseca”, que se activa mediante el factor tisular (TF) y el factor VII (FVII). En el caso de desarrollo de
trombosis, se ha sugerido que la via de coagulacion extrinseca es importante, ya que TF se expresa
especificamente en la condicion patolégica. Por lo tanto, se ha pensado que los compuestos que inhiben el factor de
coagulaciéon Vlla, que estd situado lo mas aguas arriba en la ruta de coagulacién extrinseca, son utiles como
agentes terapéuticos y/o profilacticos para enfermedades asociadas con la formacién de trombos, tales como
trombosis, en las que esta implicado la ruta de coagulacién extrinseca.

Los ejemplos conocidos de tales compuestos que inhiben el factor de coagulacion sanguinea Vlla incluyen
derivados de amidinonaftol (véase el documento 1 no de patente), derivados de amidino (véase el documento 1 de
patente), derivados de N-sulfonildipéptido (véase el documento 2 de patente), derivados de 6-
[[alihoxilmetillnaftaleno-2-carboxiimidamida (véase el documento 3 de patente) y derivados de fenilglicina (véanse
los documentos 4 y 5 de patente). Ademas, son conocidos los derivados de triazolona (véase el documento 6 de
patente), que son los constituyentes activos de los profarmacos de la presente invencion.

Sin embargo, los compuestos conocidos son insuficientes con respecto a su actividad inhibidora frente al factor Vlla
de coagulacién sanguinea, accion anticoagulante, accion terapéutica frente a la trombosis, y similares. Para los
derivados de triazolona, se ha considerado necesario la mejora adicional de la capacidad de absorcion con la
administracion oral.

Listado de citas
Bibliografia no de patente
Documento 1 no de patente: Tetrahedron, vol. 55, p. 6219, 1999.
Bibliografia de Patentes
Documento 1 de Patente: Publicaciéon de Solicitud de Patente Europea n° 1078917
Documento 2 de Patente: WO 00/58346
Documento 3 de Patente: WO 00/66545
Documento 4 de Patente: WO 00/35858
Documento 5 de Patente: WO 00/41531
Documento 6 de Patente: WO 07/111212
Sumario de la invencion
Problema técnico

La presente invencién busca proporcionar un derivado profarmacéutico de un compuesto de triazolona que tiene
excelente actividad inhibidora selectiva frente al factor Vlla de coagulacion de la sangre, y una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene excelente capacidad de absorcién oral, y un agente terapéutico
ylo profilactico que los usa para una enfermedad provocada por la formacién de un trombo.

Solucién al problema

Se han estudiado intensamente soluciones de los problemas descritos anteriormente y se ha tenido éxito a la hora
de sintetizar nuevos derivados profarmacéuticos de compuestos de triazolona que tienen una estructura quimica
particular, y se ha descubierto que estos compuestos muestran una capacidad de absorcién mejorada con la
administracion oral, esto es, una biodisponibilidad mejorada del constituyente activo, completandose de este modo la
presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a

<1> un compuesto representado por la siguiente Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo:
N ré
o)
3
SIS
N | p—0-C-0" “A—R®
R 0}
R'__N F
s
O NH; ~o O/\/O\Rz

en la que R! representa fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo de C;-Cs, alcoxi de
C1-Cs 0 alqueniloxi de C2-Cg;

R? representa un atomo de hidrégeno, alquilo de C1-Ce-carbonilo o piridilcarbonilo;
R® y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo de C;-Cg;
A representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo representado por la Férmula (11):

0]

* 5(“\0_*2 (1)

R? Rb

en laque Ry R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y
*1 y *2 quieren decir enlazamiento a carbonilo y a R®, respectivamente, en la Férmula (1),

0 un grupo representado por la Férmula (111):

RS R'
*15940**2 ()
R¢ Rd

en la que R, RY R® y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo de
C1-Cs, Yy *1 y *2 tienen los mismos significados como se describe anteriormente; y

R® representa alquilo de C;1-Cs 0 cicloalquilo de Cs-Cs, y alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo de C3-Cg en R’ esta
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo de
sustituyentes que consisten en un atomo de halégeno, alquilo de C1-Cs y alcoxi de C1-Ce.

<2> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun <1>, en el que R* es fenilo, 4-tolilo,
2,2-dimetil-1-propiloxi, 2,2-dimetil-1-butiloxi o 2-metil-2-propeniloxi;

<3> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun <1>, en el que R? es un atomo de
hidrégeno, acetilo o 4-piridilcarbonilo;

<4> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin <1>, en el que R® y R* son cada
uno independientemente un atomo de hidrégeno, metilo o etilo;

<5> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin <1>, en el que R®es alquilo de Cs-
Ce opcionalmente sustituido con metoxi, o ciclohexilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o
metilo;
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<6> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin <1>, en el que R?, R’ R RY R® y
R"son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o metilo;

<7> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin <1>, en el que
R!es 4-tolilo, fenilo, 2,2-dimetil-1-propiloxi, 2,2-dimetil-1-butiloxi 0 2-metil-2-propeniloxi;
R? es un atomo de hidrégeno, acetilo o 4-piridilcarbonilo;
R® y R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, metilo o etilo;

R® es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con metoxi, o ciclohexilo opcionalmente sustituido con un
atomo de halégeno o metilo;

A es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo representado por la Férmula (ll) o un grupo
representado por la Férmula (111); y

R? R’ R, RY, R®y R"son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o metilo;

<8> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin <1>, en el que el compuesto es (1)
éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropidnico, (2) éster t-butilico,
éster 5-{(R)-[4-{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmalonico, (3) éster
ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico, (4) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)- 1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico, (5) éster 5-[(R)-[3-(2-
acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2-etilbutanoico, (6) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-
fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-dimetilpropidnico, (7) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-
fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido ciclohexanocarboxilico, (8) éster ciclohexilico, éster 5-{(R)-4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico, (9) éster (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-(5-
{(R)-(4-{amino[4-metilbenzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-
2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbonico, (10) éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-
{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxetoxi)-5-metoxifenilimetil}-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmaldnico, (11) éster (R)-1-metilbutilico, éster
1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-
il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico, (12) éster (1S,2S)-2-fluorociclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico, (13) éster ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del &cido carbénico, (14) éster trans-2-fluoro-ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del &cido carbodnico, (15) éster etilico, éster 5-{(R)-4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxi)-fenillmetil}-2-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &acido 2,2-dimetilmalonico, (16) éster isopropilico, éster 5-{(R)-(4-
{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]metil}-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetiimalonico, (17) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido isonicotinico, o (18) éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-
{amino[2,2-dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico;

<9> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun <1>, en el que el compuesto es (1)
éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico, (4) éster 2-(3-{(R)-
(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico, (5) éster 5-[(R)-[3-(2-
acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2-etilbutanoico, (6) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-
fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-dimetilpropidnico, (13) éster ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2471815713

[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del acido carbonico o (18) éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-
dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico;

<10> (1) éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-
2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

<11> (6) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-
metoxi-2,2-dimetilpropionico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

<12> el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin <1>, en el que el compuesto es
(51) éster 2-(3-{(R)-4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético, (52) éster 2-{3-[(R)-
(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del &acido acético, (53) éster 2-{3-[(R)-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H[1,2,4]triazol-3-
il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido acético, (54) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del acido acético, (55) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[isobutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético, (56) éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico,
éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido carbénico, (57) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-
2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-illmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético, (58) éster 2-fluoro-1,1-
dimetiletilico, éster  5-{(R)-4-{amino-[2-etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido carbdnico, (59) éster 2-fluoro-1,1-
dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4] triazol-3-iloximetilico del acido carbdnico, (60) éster 2-fluoro-1,1-
dimetiletilico, éster  5-{(R)-(4-{amino-[2-butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido carboénico, (61) éster 2-3-{(R)-(4-
{amino[etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del acido acético, (62) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético, (63) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)- 1-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-ilJmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del  &cido  acético, (67) éster 2-{3-[(R)-(4-
{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético o} (68) éster 2-{3-[(R)-(4-
{amino[isobutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-
(1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético;

<13> una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo segln uno cualquiera de <1> a <12>;

<14> un compuesto o sal farmacéutica segun cualquiera de <1> a <12> para su uso en el tratamiento o la
profilaxis de una enfermedad provocada por la formacion de trombos;

<15> el compuesto o sal farmacéutica segun cualquiera de <1> a <12> para uso en el tratamiento o profilaxis
de una enfermedad provocada por la formacién de trombos segun <14>, en el que la enfermedad provocada
por la formacién de trombos es trombosis, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto cerebral,
infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis vascular, sindrome de coagulacion intravascular
diseminada o un tumor maligno; y

<16> el compuesto o sal farmacéutica seguiin cualquiera de <1> a <12> para uso en el tratamiento o profilaxis
de una enfermedad provocada por la formacién de trombos segun <14>, en el que la enfermedad provocada
por la formacion de trombos es trombosis, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto cerebral,
infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis vascular o sindrome de coagulacion intravascular
diseminada.

Al administrar oralmente el compuesto de la presente invencion, el nivel sanguineo del siguiente Compuesto (IV),
que tiene una excelente accién inhibidora frente al factor Vlla de coagulacién de la sangre y accién anticoagulante,
alcanza un nivel suficiente para la expresion de sus acciones farmacoldgicas.
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Por lo tanto, el compuesto de la presente invenciéon es Util como un agente terapéutico y/o profilactico para
enfermedades provocadas por la formacién de trombos (tales como trombosis, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto cerebral, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis vascular y sindrome de
coagulacién intravascular diseminada) (Johannes Ruef y Hugo A Katus, New antithrombotic drugs on the horizon,
Expert Opin. Investig. Drugs (2003) 12(5): 781-797).

Ademas, se ha dado a conocer que sustancias que tienen efectos inhibidores frente al factor de coagulacién Vila
son eficaces para la supresién y reduccion de metastasis de tumores malignos. Por lo tanto, el compuestos de la
presente invencién que tienen una excelente accién inhibidora frente al factor de coagulacién Vlla es util también
como agente terapéuticos y/o profilacticos para tumores malignos y similares (Mattias Belting et al., Regulation of
angiogenesis by tissue factor cytoplasmic domain signaling, Nature Medicine (2004) 10(5): 502-509; X Jiang et al.,
Formation of tissue factor-factor Vlla-factor Xa complex promotes cellular signaling and migration of human breast
cancer cells, J Thromb Haemost, (2004) 2: 93-101; Hembrough TA. Swartz GM. Papathanassiu A. Vlasuk GP. Rote
WE. Green SJ. Pribluda VS., Tissue factor/factor Vila inhibitors block angiogenesis and tumor growth through a
nonhemostatic mechanism. Cancer Research (2003) 63(11): 2997-3000).

Efectos de la invencion

El compuesto de la presente invencion muestra excelente biodisponibilidad con su administracion oral, y tiene una
excelente accion de supresion de la coagulacién de la sangre. Ademas, es mas seguro y tiene estabilidad
fisicoquimica apropiada, de manera que el compuesto de la presente invencion es Util como agente farmacéutico,
especialmente como un agente terapéutico y/o profilactico para enfermedades provocadas por la formacion de un
trombo.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama que muestra el patron de difraccién de rayos X dn polvo del compuesto del Ejemplo
20.

La Fig. 2 es un diagrama que muestra el patron de difraccién de rayos X dn polvo del compuesto del Ejemplo
24.

La Fig. 3 es un diagrama que muestra el patrén de difraccion de rayos X dn polvo del compuesto del Ejemplo
25.

La Fig. 4 es un diagrama que muestra el espectro de RMN 3¢ del estado sdlido del compuesto del Ejemplo
20.

La Fig. 5 es un diagrama que muestra el espectro de RMN 3¢ del estado sélido del compuesto del Ejemplo
24,

La Fig. 6 es un diagrama que muestra el espectro de RMN 3¢ del estado sélido del compuesto del Ejemplo
25.

Descripcion de las realizaciones
La presente invencion se describird con mayor detalle a continuacion.

En la presente memoria descriptiva, la formula estructural de un compuesto puede representar un isémero particular
por conveniencia. Sin embargo, en la presente invencion estan incluidos todos los isémeros tales como isémeros
geomeétricos, isdbmeros oOpticos, estereoisdmeros y tautdbmeros que se pueden producir debido a la estructura del
compuesto, y mezclas de los isbmeros. El compuesto no esta limitado a la formula descrita por conveniencia, y
puede ser uno cualquiera de los isémeros, o una mezcla de los is6meros. Por lo tanto, para el compuesto de la
presente invencion, puede existir una mezcla de compuestos Opticamente activos, racematos o diastereoisomeros,
pero cualquiera de ellas se incluye en la presente invencidn sin restriccion. Ademas, pueden existir polimorfos
cristalinos, pero, de forma similar, el compuesto no esta limitado, y puede mostrar una sola forma cristalina o una
mezcla de diferentes formas cristalinas. Ademas, el compuesto de la presente invencién incluye tanto anhidrido
como hidrato.

Los ejemplos de tautomeros del compuesto representado por la Férmula () incluyen el compuesto representado por
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la siguiente formula (la):

0
NNR
o )—O—é—o)kA—R5

N 1
R! H : " )
\r .

(o] NH \O O/\/O\ R?

A continuacién se describen los significados de los términos, simbolos y similares usados en la presente memoria
descriptiva, y la presente invencion se describira con detalle.

La “enfermedad provocada por la formacion de trombos” no esta limitada, siempre que sea una enfermedad que
ocurre directa o indirectamente debido a la formacion de trombos, y ejemplos particulares de la enfermedad incluyen
trombosis, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto cerebral, infarto de miocardio, sindrome coronario
agudo, restenosis vascular, sindrome de coagulacion intravascular diseminada y tumores malignos. Ejemplos
preferidos de la enfermedad incluyen trombosis, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto cerebral,
infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis vascular y sindrome de coagulacion intravascular
diseminada.

El “atomo de halégeno” quiere decir un dtomo de flior, atomo de cloro, atomo de bromo o atomo de yodo. Los
ejemplos preferidos del atomo de halégeno incluyen un dtomo de flior y un atomo de cloro.

“Alquilo de C1-C¢” quiere decir un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos
particulares de los mismos incluyen metilo, etilo, 1-propilo (n-propilo), 2-propilo (i-propilo), 2-metil-1-propilo (i-butilo),
2-metil-2-propilo (t-butilo), 1-butilo (n-butilo), 2-butilo (s-butilo), 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-
1-butilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-
pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2,3-
dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, 3,3-dimetil-2-butilo y 2,3-dimetil-2-butilo.

“Alquenilo de C»-C¢” quiere decir un grupo alquenilo lineal o ramificado con un doble enlace que tiene 2 a 6 &tomos
de carbono. Los ejemplos particulares de los mismos incluyen vinilo (etenilo), alilo (2-propenilo), 1-propenilo,
isopropenilo (1-metilvinilo), 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-2-propenilo, pentenilo y hexenilo.

“Cicloalquilo de C3-Cg” quiere decir un grupo hidrocarburo alifatico saturado monociclico que tiene 3 a 8 atomos de
carbono. Los ejemplos particulares de los mismos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

“Alcoxi de C1-Cg” quiere decir un grupo oxi (atomo de oxigeno) al que esta enlazado el “alquilo de C;-Cs” como se
define anteriormente, y ejemplos particulares del mismo incluyen metoxi, etoxi, 1-propiloxi, 2-propiloxi, 2-metil-1-
propiloxi, 2-metil-2-propiloxi, 1-butiloxi, 2-butiloxi, 1-pentiloxi, 2-pentiloxi, 3-pentiloxi, 2-metil-1-butiloxi, 3-metil-1-
butiloxi, 2-metil-2-butiloxi, 3-metil-2-butiloxi, 2,2-dimetil-1-propiloxi, 1-hexiloxi, 2-hexiloxi, 3-hexiloxi, 2-metil-1-
pentiloxi, 3-metil-1-pentiloxi, 4-metil-1-pentiloxi, 2-metil-2-pentiloxi, 3-metil-2-pentiloxi, 4-metil-2-pentiloxi, 2-metil-3-
pentiloxi, 3-metil-3-pentiloxi, 2,3-dimetil-1-butiloxi, 3,3-dimetil-1-butiloxi, 2,2-dimetil-1-butiloxi, 2-etil-1-butiloxi, 3,3-
dimetil-2-butiloxi y 2,3-dimetil-2-butiloxi.

“Alqueniloxi de C,-Cg” quiere decir un grupo oxi (&tomo de oxigeno) al que se ha enlazado el “alquenilo de C,-C¢”
como se define anteriormente, y ejemplos particulares del mismo incluyen viniloxi (eteniloxi), aliloxi (2-propeniloxi), 1-
propeniloxi, isopropeniloxi (1-metilviniloxi), 1-buteniloxi, 2-buteniloxi, 3-buteniloxi, 2-metil-2-propeniloxi, penteniloxi y
hexeniloxi.

“Alquilcarbonilo de C1-Cs” quiere decir un grupo carbonilo al que se ha enlazado el “alquilo de C1-Cs” como se define
anteriormente, y ejemplos particulares del mismo incluyen acetilo, propionilo, isopropionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo y pivaloilo.

La sal en la presente memoria descriptiva no esta limitada, siempre y cuando forme una sal con el compuesto de la
presente invencion y sea farmacéuticamente aceptable, y ejemplos de las mismas incluyen sales de acidos
inorganicos, sales de acidos organicos y sales de aminoacidos acidos.

Los ejemplos preferidos de las sales de &cidos inorganicos incluyen sal de acido clorhidrico, sal de acido
bromhidrico, sal de acido sulfurico, sal de acido nitrico y sal de acido fosférico, y los ejemplos preferidos de las sales
de acidos organicos incluyen sal de acido acético, sal de acido succinico, sal de acido fumarico, sal de acido
maleico, sal de acido tartérico, sal de &cido citrico, sal de acido lactico, sal de &acido esteérico, sal de acido benzoico,
sal de acido metanosulfénico, sal de acido etanosulfénico, sal de acido propanosulfénico, sal de &cido
ciclopropanosulfénico, sal de acido hidroxietanosulfénico, sal de acido p-toluenosulfénico y sal de &cido
bencenosulfénico.
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Los ejemplos preferidos de las sales de aminoacidos acidos incluyen sal de acido aspartico y sal de acido glutamico.

Cada sustituyente en los compuestos de la presente invencién representado por las Férmulas Generales (1), (1) y
(1) se describe a continuacion.

R' quiere decir fenilo que puede estar sustituido con uno a tres grupo(s) alquilo de C;-Cs, alcoxi de C1-Cs 0
alqueniloxi de C,-Cs. Los ejemplos preferidos de R! incluyen fenilo que puede estar sustituido con un grupo metilo o
un grupo etilo, alcoxi de Cs-Cs y alqueniloxi de C4-Cs. Los ejemplos preferidos de R incluyen 4-tolilo, fenilo, 2,2-
dimetil-1-propiloxi, 2,2-dimetil-1-butiloxi y 2-metil-2-propeniloxi.

R? quiere decir un atomo de hidrégeno, alquilcarbonilo de C1-Cs 0 piridilcarbonilo. Los ejemplos preferidos de R?
incluyen un atomo de hidrégeno, acetilo y 4-piridilcarbonilo.

R? y R* quieren decir cada uno, independientemente, un atomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs. Los ejemplos
preferidos de cada uno de R® y R incluyen un atomo de hidrégeno, metilo y etilo, que se seleccionan
independientemente. Los ejemplos més preferidos de la combinacién de R® y R incluyen el caso en el que R® y R*
representan atomos de hidrégeno y casos en los que uno de R® y R representa metilo o etilo, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno.

A quiere decir un enlace sencillo, un &tomo de oxigeno, un grupo representado por la Formula (II):

0]

*1%0—*2 M

R? Rb

en la que R%y R® representan cada uno, independientemente, un atomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y *1 y *2
quieren decir enlazamiento a carbonilo y a R®, respectivamente, en la Férmula (1),

0 un grupo representado por la Férmula (111):

Re Rf

*1594&*2 ()

R Rd

en la que R, RY R® y R' representan cada uno, independientemente, un atomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y *1
y *2 tienen los mismos significados como se describe anteriormente.

Los ejemplos preferidos de cada uno de R® y R’ incluyen un atomo de hidrégeno y metilo, que se seleccionan
independientemente. Los ejemplos mas preferidos de la combinacion de R? y R” incluyen el caso en el que ambos
representan metilo.

Los ejemplos preferidos de cada uno de RS, RY R® y R' incluyen un atomo de hidrc')genody metilo, que se seleccionan
independientemente. La mayoria de los ejemplos preferidos de la combinacion de R, R®, R®y R' incluyen el caso en
elque R°y R? son metilo yR®y R" son atomos de hidrégeno.

R® quiere decir alquilo de C1-Cs 0 cicloalquilo de C3-Csg, y alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo de C3-Cg en R® puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo de sustituyentes que consisten
en un atomo de halégeno, alquilo de C;-Cs y alcoxi de C1-Cs. Los ejemplos preferidos de R® incluyen alquilo de Ci-
Ces que puede estar sustituido con metoxi, y ciclohexilo que puede estar sustituido con un atomo de halégeno o
metilo.

Los ejemplos particulares del compuesto de formula general (1) incluyen los compuestos descritos en los Ejemplos 1
a 18 y 51 a 68, pero la presente invencion no se limita a estos compuestos.

[Método General de Produccion del Compuesto de la Presente Invenciéon] Los compuestos de la presente invencion
se pueden producir por los métodos descritos a continuacion. Sin embargo, el método de produccion de la presente
invencion no se limita a éstos.

Cada método se describe a continuacion.

[Método de Produccion A]
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en el que RY, R®, R*, R® y A tienen los mismos significados como se define anteriormente. X* quiere decir un grupo
sallente tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un 4tomo de yodo, metanosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi,
y X2 quiere decir un grupo saliente tal como un atomo de cloro, 4-nitrofenoxi, 4-bromofenoxi o 4-clorofenoxi.

NH_. S

[Etapa 1a]

En esta etapa, el Compuesto (A-1) se deja reaccionar con el Compuesto (A-2) en un disolvente, para producir el
Compuesto (A-3). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o atmdésfera de un gas inerte, tal como nitrégeno o
argoén.

Como Compuesto (A-1), se pueden usar los compuestos mencionados mas tarde (Ejemplo 1a, 12b).

Como Compuesto (A-2), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, compuestos (G-1, H-3) que se pueden producir mediante métodos de
produccién mencionados mas tarde (Métodos de Produccion G y H), y similares. Los ejemplos particulares del
Compuesto (A-2) que se pueden usar incluyen éster clorometilico del acido pivalico [n° de CAS 18997-19-8], éster
clorometilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropionico, éster etilico, éster clorometilico del acido 2,2-dimetilmalénico,
éster clorometilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropidnico, isopropilcarbonato de 1-cloroetilo [n°® de CAS
98298-66-9] y ciclohexilcarbonato de 1-cloroetilo [n° de CAS 99464-83-2].

El disolvente a usar en esta reaccién no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccion no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes amidicos
tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, t-butil metil éter, éter dietilico, éter diisopropilico y 1,4-dioxano; y disolventes mixtos de los mismos. El
disolvente es preferiblemente N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida.

La base descrita anteriormente quiere decir carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de cesio, carbonato de rubidio o
similares. La base es preferiblemente carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio o carbonato de rubidio.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es preferiblemente 20°C a 120°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 40°C a 90°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afiadir los reactivos, la mezcla de reaccion se
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agita preferiblemente durante 1 a 72 horas, mas preferiblemente se agita durante 12 a 36 horas a la temperatura de
reaccion descrita anteriormente.

El Compuesto (A-2) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad molar de
1,05 a 3 veces, con respecto al Compuesto (A-1).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 0,5 a 10 veces, preferiblemente una
cantidad molar de 0,5 a 3 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 0,6 a 2 veces, con respecto al
Compuesto (A-1).

[Etapa 2a]

En esta etapa, el Compuesto (A-4) se produce a partir del Compuesto (A-3) en un disolvente. En esta etapa de la
reaccion, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente alcohélico en presencia de un acido.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argoén.

El disolvente a usar en esta reaccién no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
€l hasta un cierto grado y la reaccion no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes
alcohdlicos tales como metanol, etanol y 2-propanol, entre los que se prefiere metanol.

El &cido descrito anteriormente quiere decir 4cido férmico, acido acético, &cido clorhidrico o similar, y se prefiere
acido acético.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, 20°C a 60°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 30°C a 50°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afadir los reactivos, la mezcla de reaccién se
agita preferiblemente durante 8 a 24 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 12 horas a la
temperatura de reaccion descrita anteriormente.

El &cido descrito anteriormente se puede usar en una cantidad de 1 a 100% en volumen, preferiblemente en una
cantidad de 10 a 50% en volumen, con respecto al disolvente (metanol).

[Etapa 3a]

En esta etapa, el Compuesto (A-4) se deja reaccionar con el Compuesto (A-5) en un disolvente, para producir el
Compuesto (A-6). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante un método que se usa habitualmente, tal como el descrito en
TETRAHEDRON LETTERS, 1999, 40, 4847.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmésfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argon.

Como Compuesto (A-5), se pueden usar compuestos conocidos, compuestos disponibles comercialmente,
compuestos que se pueden producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante
métodos llevados a cabo habitualmente por los expertos en la técnica, compuestos (I-3, J-3) que se pueden producir
por los métodos de produccion mencionados mas tarde (Métodos de Produccion | y J), y similares. Los ejemplos
particulares del Compuesto (A-5) que se pueden usar incluyen éster 4-nitrofenilico del acido benzoico [n°® de CAS
959-22-8], éster 4-nitrofenilico del acido 4-metilbenzoico [n° de CAS 15023-67-3], 4-nitrofenilico éster, éster 2-metil-
2-propenilico del &cido carbdnico [n°® de CAS 218598-29-9], éster fenilico, éster 2-metil-2-propenilico del acido
carbonico [n° de CAS 138621-73-5], éster 4-nitrofenilico, éster 2,2-dimetilpropilico del acido carbénico [n° de CAS
158810-98-1], éster 4-nitrofenilico, éster 2,2-dimetilbutilico del &cido carbonico y cloruro de benzoilo.

El disolvente a usar en esta reaccién no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccién no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes amidicos
tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, t-butil metil éter, éter dietilico, éter diisopropilico y 1,4-dioxano; dimetilsulféxido; y disolventes mixtos
de los mismos. El disolvente es, preferiblemente, N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido.

La base descrita anteriormente quiere decir trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, carbonato de potasio,
hidrogenocarbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio o similares. La base es, preferiblemente, trietilamina o
carbonato de potasio.
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La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, 0°C a 70°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente 20°C a 60°C (en términos de la temperatura interna de la vasija de
reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afiadir los reactivos, la mezcla de reaccion se
agita preferiblemente durante 0,5 a 24 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 4 a 14 horas a la
temperatura de reaccién descrita anteriormente.

El Compuesto (A-5) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 3 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a
1,5 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 1 a 1,2 veces, con respecto al Compuesto (A-4).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 10 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 1 a 3 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 2 veces, con respecto al Compuesto (A-4).

[Método de Produccion B]

N R'. _Xx? =
\ 'j Y NQ

i 0
y NN n-N
AN ’N/\‘-O (A-5) Ho i =0
| H Y N
HNY\ F Etapalb R1\[]/N\\(L\\) E
NH, \O o/\/OH 0 NH, \O O/\/OH
(B-1) (8-2)
/:,_
\}
R? O °
X'-C-0” “A—RS ] ,>—o c o R®
R (A-2) N
R‘ -
Elapa2b
NHZ G o ~-OH
(A-6)

enelque RY, R%, R* R%, A, X'y X’ tienen los mismos significados como se define anteriormente.
[Etapa 1b]

En esta etapa, el Compuesto (B-1) se deja reaccionar con el Compuesto (A-5) en un disolvente, para producir el
Compuesto (B-2). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Los ejemplos del Compuesto (B-1) que se pueden usar incluyen acetato de 4-({[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil}amino)benzamidina [n° de CAS 951803-95-5]
y acetato de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)metillamino}benzamidina [n° de CAS 951803-91-1].

Como las condiciones de reaccion para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y métodos de operacion que
son los mismos como los de la Etapa 3a del Método de Produccién A anterior.

[Etapa 2b]

En esta etapa, el Compuesto (B-2) se deja reaccionar con el Compuesto (A-2) en un disolvente, para producir el
Compuesto (A-6). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Como las condiciones de reaccién para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y métodos de operacion que
son los mismos como los de la Etapa 1a del Método de Produccién A anterior.

[Método de produccion C]
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Nf:;
b/ —
>N % N
n-N (o G s s | YN
H ] e ~-N -
i H - N
R! N —_— —~ ~ N

(8]
(B-2)
(C-2)
/?::
0 N}——N> ‘3\
~Algs
HOJI\A'—R!’ H NG?}-Q/‘O R
R _N . F
Elapa2¢ \[r \\r
O  NH; ~ o O/-\/OH

(C4)

en el que R y R® tienen los mismos significados como se define anteriormente; y A* quiere decir un enlace sencillo,
un grupo representado por la Féormula (II):

0

i %0_*2 ()

R® Ro

enla que Ry R® representan cada uno, independientemente, un atomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y *1 y *2
quieren decir enlazamiento a carbonilo y a R®, respectivamente,

0 un grupo representado por la Férmula (111):

RS R'
*15940**2 ()
R¢ Rd

en la que R, RY R® y R' representan cada uno, independientemente, un atomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y *1
y *2 tienen los mismos significados como se describe anteriormente.

[Etapa 1c]

En esta etapa, el Compuesto (B-2) se deja reaccionar con el Compuesto (C-1) en un disolvente, para producir el
Compuesto (C-2). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, en presencia
0 ausencia de un catalizador de transferencia de fase.

Esta reaccién también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argon.

Como Compuesto (C-1), se puede usar clorosulfato de clorometilo [n® de CAS 49715-04-0].

El disolvente a usar en esta reaccion no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccion no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes etéreos
tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, t-butil metil éter, ciclopentili metil éter, éter dietilico, éter
diisopropilico, éter dibutilico, éter diciclopentilico y 1,4-dioxano; disolventes de hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano y cloroformo; y disolventes mixtos de los mismos; y agua. El disolvente es, preferiblemente, un
sistema bicapa de un disolvente mixto de diclorometano-tetrahidrofurano y agua, o un sistema bicapa de t-butil metil
éter y agua.

La base descrita anteriormente quiere decir carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de cesio, fosfato dipotasico o similares. La base es, preferiblemente,
hidrogenocarbonato de sodio o fosfato dipotéasico.
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El catalizador de transferencia de fases descrito anteriormente quiere decir hidrogenosulfato de tetrabutilamonio,
tetrabutilamonio halogenado o similares. El catalizador de transferencia de fases es, preferiblemente,
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, 0°C a 50°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 10°C a 30°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afiadir los reactivos, la mezcla de reaccion se
agita preferiblemente durante 1 a 50 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 20 horas a la
temperatura de reaccion descrita anteriormente.

El Compuesto (C-1) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad de molar 2 a
de 4 veces, més preferiblemente una cantidad molar de 3 veces, con respecto al Compuesto (B-2).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 50 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 5 a 20 veces, més preferiblemente una cantidad molar de 5 a 15 veces, con respecto al Compuesto (B-2).

El catalizador de transferencia de fases descrito anteriormente se puede usar en una cantidad molar de 0,01 a 1
veces, preferiblemente una cantidad molar de 0,05 a 0,5 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 0,1 a 0,3
veces, con respecto al Compuesto (B-2).

[Etapa 2c]

En esta etapa, el Compuesto (C-2) se deja reaccionar con un acido carboxilico (C-3) en un disolvente, para producir
el Compuesto (C-4). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, en
presencia o ausencia de un yoduro.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argon.

Como el &cido carboxilico (C-3), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se
pueden producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del acido carboxilico (C-3) que se
puede usar incluyen &cido 2,2-dimetilpropiénico, acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico [n° de CAS 64241-78-7], acido
3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico, acido 2-etilbutanoico [n°® de CAS 118315-05-2], &cido ciclohexanocarboxilico,
éster mono-t-butilico del &cido 2,2-dimetilmalonico [n°® de CAS 143688-40-8], éster monoetilico del acido 2,2-
dimetilmalénico [n° de CAS 5471-77-2], éster monoisopropilico de acido 2,2-dimetilmalénico [n° de CAS 7695-26-3] y
éster monociclohexilico del acido 2,2-dimetilmalénico.

El disolvente a usar en esta reaccion no esta limitado, siempre y cuando el Compuesto (C-2) y el acido carboxilico
(C-3) se puedan disolver en él hasta cierto grado, y la reaccion no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente
incluyen disolventes amidicos tales como N,N-dimetilformamida y N, N-dimetilacetamida; disolventes etéreos tales
como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, t-butil metil éter, ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter diisopropilico, éter
dibutilico, éter diciclopentilico y 1,4-dioxano; y disolventes mixtos de los mismos. El disolvente es, preferiblemente,
N,N-dimetilformamida.

La base descrita anteriormente quiere decir carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de cesio o similares. La base es, preferiblemente,
hidrogenocarbonato de potasio.

El yoduro descrito anteriormente quiere decir yoduro de sodio, yoduro de potasio, yoduro de tetrabutilamonio o
similares. El yoduro es, preferiblemente, yoduro de sodio.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, 0°C a 80°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 20°C a 60°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afadir los reactivos, la mezcla de reaccion se
agita preferiblemente durante 1 a 100 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 3 a 64 horas a la
temperatura de reaccion descrita anteriormente.

El acido carboxilico (C-3) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad molar
de 2 a 4 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 3 veces, con respecto al Compuesto (C-2).
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La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 50 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 5 a 20 veces, con respecto al Compuesto (C-2).

El yoduro descrito anteriormente se puede usar en una cantidad molar de 0,1 a 20 veces, preferiblemente una
cantidad molar de 2 a 10 veces, con respecto al Compuesto (C-2).

[Método de Produccion D]

~Fﬂ> ~/:>

O R2a x3
b

N
,>oco AR5 0 i :/>—o<.:o)\»¢\-R5
O T
RN A F
Y /I

Etlapa 1d

: |
0/\/0H (o} NH, \0/\/ o/\/_o\‘rRh
(A-6) (0-2) °

en el que RY, R?, R R® y A tienen los mismos significados como se define anteriormente. R quiere decir alquilo de
Ci1-Cs O plrldllo x3 quiere decir un grupo saliente tal como un atomo de cloro, un atomo de flior o un grupo
representado por la formula:

—0 RZa
bl

o]
en la que R* tiene el mismo significado como se define anteriormente.
[Etapa 1d]

En esta etapa, el Compuesto (A-6) se deja reaccionar con el Compuesto (D-1) en un disolvente, para producir el
Compuesto (D-2). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, en presencia
0 ausencia de un catalizador de esterificacion.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argoén.

Como Compuesto (D-1), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (D-1) que se
pueden usar incluyen fluoruro de acetilo, que se puede producir afiadiendo trietilamina a una mezcla de éacido
acético, TFFH (hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N’,N’-tetrametilformamidinio) y diclorometano; fluoruro de
isonicotinilo, que se puede producir afiadiendo trietlamina a una mezcla de acido isonicotinico, TFFH y
diclorometano; cloruro de acetilo; cloruro de isonicotinilo; y anhidrido acético.

El disolvente a usar en esta reaccién no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccién no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente que se pueden usar incluyen
disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, t-butil metil éter, ciclopentil metil éter, éter
dietilico, éter diisopropilico, éter dibutilico, éter diciclopentilico y 1,4-dioxano; disolventes de hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano y cloroformo; disolventes amidicos tales como N,N-dimetilformamida y N,N-
dimetilacetamida; disolventes de sulféxido tal como dimetilsulféxido; y disolventes mixtos de los mismos. El
disolvente es, preferiblemente, un disolvente mixto de diclorometano-N,N-dimetilformamida.

La base descrita anteriormente quiere decir trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, o similares. La base es,
preferiblemente, trietilamina.

El catalizador de esterificacion descrito anteriormente quiere decir 4-dimetilaminopiridina o similares.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, 0°C a 50°C (en términos de la temperatura interior de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 10°C a 30°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afiadir los reactivos, la mezcla de
reaccion se agita preferiblemente durante 1 a 12 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 2 a 4
horas a la temperatura de reaccién descrita anteriormente.
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El Compuesto (D-1) se puede usar en una cantidad molar de 1,0 a 5 veces, preferiblemente una cantidad molar de
1,5 a 3 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 2 veces, con respecto al Compuesto (A-6).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 10 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 3 a 8 veces, con respecto al Compuesto (A-6).

5 El catalizador de esterificacion descrito anteriormente se puede usar en una cantidad molar de 0,01 a 1 veces,
preferiblemente una cantidad molar de 0,05 a 0,2 veces, con respecto al Compuesto (A-6).

[Método de Produccion E]

NF—/ Rza x:! /:-—X 0\”‘0
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H i »o0 D-1 y o (1)
/'\va)\n% { ) 2 N 1 N>:o
RN A IOF Etapale RL N \| H Etapa2e
| Y < — —F
[0} NH; \o o/‘\/OH 0 NH, \o = O/\/OTR“
(82) (E-1) ©
— r~
N ) )
A o a (o]
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w NN HO” SARS NN g TR
N Ao N A -0
= I N (C-3) \/@/ | N
1 j F 1 F
RYN\ x . Elapade RYN\| Z ]
(o] NH; \O SN o/\/OYRZ' (o] NH; -~ S o/\/OYRz'
|
(E-2) 2 (E-3) e

en el que R, R® R° A'y X? tienen los mismos significados como se define anteriormente.
10 [Etapa 1€]

En esta etapa, el Compuesto (B-2) se deja reaccionar con el Compuesto (D-1) en un disolvente, para producir el
Compuesto (E-1). Como las condiciones de reaccién para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y métodos
de operacion que son los mismos como los de la Etapa 1d del Método de Produccién D anterior.

[Etapa 2e]

15 En esta etapa, el Compuesto (E-1) se deja reaccionar con el Compuesto (C-1) en un disolvente, para producir el
Compuesto (E-2). Como las condiciones de reaccion para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y métodos
de operacion que son los mismos como los de la Etapa 1c del Método de Produccién C anterior..

[Etapa 3e]

En esta etapa, el Compuesto (E-2) se deja reaccionar con el acido carboxilico (C-3) en un disolvente, para producir
20 el Compuesto (E-3). Como las condiciones de reacciéon para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y
métodos de operacion que son los mismos como los de la Etapa 2c¢ del Método de Produccién C anterior.

[Método de Produccion F]

) 0

YN
e L - 2
H 2 o X'-C-0" “"A—R® i :,}oco A—R®
N R* (A-2)
RUANGAS A  ——
O NH S o._R® gt o o L o,
2 \o o/\_/ \f( 2 ™ /\/
(E-1) © (F-1)
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en el que R, R? R® R* R® Ay X tienen los mismos significados como se define anteriormente.
[Etapa 1f]

En esta etapa, el Compuesto (E-1) se deja reaccionar con el Compuesto (A-2) en un disolvente, para producir el
Compuesto (F-1). Esta etapa de reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Como las condiciones de reaccion para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y métodos de operacion que
son los mismos como los de la Etapa 1a del Método de Produccion A anterior.

[Método de Produccion G]

D/
oo Sl
;i 2
HO” “A'-R® —_— — Ci” 0" “A-RS
Elapalg
(C-3) (G-1)

en el que A"y R® tienen los mismos significados como se define anteriormente.
[Etapa 19]

En esta etapa, el acido carboxilico (C-3) se deja reaccionar con el Compuesto (C-1) en un disolvente, para producir
el Compuesto (G-1). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Como las condiciones de reaccion para esta etapa, se pueden aplicar las condiciones y métodos de operacion que
son los mismos como los de la Etapa 1c del Método de Produccion C anterior.

[Método de Produccion H]

o HO-R® o
3 22 3
L s & il
X'-C-0” “Cl % X-C-0” "O0—R’
R4 Etapa 1h R4
(H-1) (H-3)

en el que R® R* R® y X! tienen los mismos significados como se define anteriormente.
[Etapa 1h]

En esta etapa, el Compuesto (H-1) se deja reaccionar con el Compuesto (H-2) en un disolvente, para producir el
Compuesto (H-3). Esta etapa de reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Esta reaccién también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argoén.

Como compuesto (H-1), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (H-1), que se
pueden usar incluyen cloroformiato de clorometilo [n° de CAS 22128-62-7], cloroformiato de 1-cloroetilo [n° de CAS
50893-53-3] y cloroformiato de 1-cloropropilo [n°® de CAS 92600-20-9].

Como compuesto (H-2), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (H-2), que se
pueden usar incluyen etanol, 2-propanol, t-butanol, ciclohexanol, 2-pentanol, trans-2-fluorociclohexanol [n° de CAS
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14365-32-3], (1S,2S)-2-fluorociclohexanol [n® de CAS 292150-03-9] y (1R,2R)-2-metilciclohexanol [n°® de CAS
19043-03-9].

El disolvente a usar en esta reaccion no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccion no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes etéreos
tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, t-butil metil éter, ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter
diisopropilico, éter dibutilico, éter diciclopentilico y 1,4-dioxano; disolventes de hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano y cloroformo; disolventes de éster tales como acetato de etilo y acetato de isopropilo; y
disolventes mixtos de los mismos. El disolvente es, preferiblemente, tetrahidrofurano, acetato de etilo o
diclorometano.

La base descrita anteriormente quiere decir piridina, colidina, trietilamina o similares. La base es, preferiblemente,
piridina.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, de -78°C a 50°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccién), méas preferiblemente de alrededor de -78°C a 30°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afadir los reactivos, la mezcla de reaccion se
agita preferiblemente durante 1 a 24 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 2 a 12 horas a la
temperatura de reaccion descrita anteriormente.

El Compuesto (H-2) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1,1
a 2 veces, con respecto al Compuesto (H-1).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 1 a 3 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 2 veces, con respecto al Compuesto (H-1).

[Método de Produccion 1]

1a
R\H
Cl _X2 R2 x2
b o I
Elapa 1|

1) (1-3)

en el que X? tiene el mismo significado como se define anteriormente. R quiere decir alcoxi de C1-Cs 0 alqueniloxi
de C,-Cs.

[Etapa 1i]

En esta etapa, el Compuesto (I-1) se deja reaccionar con el Compuesto (I-2) en un disolvente, para producir el
Compuesto (I-3). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmésfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argon.

Como Compuesto (I-1), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (I-1) que se
pueden usar incluyen cloroformiato de 4-nitrofenilo.

Como Compuesto (I-2), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (I-2) que se
pueden usar incluyen etanol, propanol, 2,2-dimetil-1-propanol, 2,2-dimetil-1-butanol y alcohol B-metalilico.

El disolvente a usar en esta reaccion no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccion no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes etéreos
tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, t-butil metil éter, ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter
diisopropilico, éter dibutilico, éter diciclopentilico y 1,4-dioxano; disolventes de hidrocarburos halogenados tales
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como diclorometano y cloroformo; disolventes de éster tales como acetato de etilo y acetato de isopropilo; y
disolventes mixtos de los mismos. El disolvente es, preferiblemente, tetrahidrofurano, acetato de etilo o
diclorometano.

La base descrita anteriormente quiere decir piridina, colidina, trietilamina o similares. La base es, preferiblemente,
piridina.

La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, de -20°C a 50°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 0°C a 20°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente, de los otros reactivos
usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y, después de afiadir los reactivos, la mezcla de reaccion se
agita preferiblemente durante 1 a 24 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 2 a 12 horas a la
temperatura de reaccidn descrita anteriormente.

El Compuesto (I-2) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente en una cantidad molar de 1
a 2 veces, con respecto al Compuesto (I-1).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 1 a 3 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 2 veces, con respecto al Compuesto (I-1).

[Método de Produccion J]

22
X “H
Cl R'Ib x2a R1b
N (4-2) b
0] " @)
Etapa 1]

(J-1) (3)

en el que X** quiere decir un grupo saliente tal como 4-nitrofenoxi. R'® quiere decir fenilo que puede estar sustituido
con uno a tres alquilo de C1-Cs.

[Etapa 1j]

En esta etapa, el Compuesto (J-1) se deja reaccionar con el Compuesto (J-2) en un disolvente, para producir el
Compuesto (J-3). En esta etapa de la reaccion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base.

Esta reaccion también se puede llevar a cabo bajo el caudal o la atmésfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argoén.

Como Compuesto (J-1), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (J-1) que se
pueden usar incluyen cloruro de benzoilo y cloruro de p-toluoilo.

Como Compuesto (J-2), se pueden usar compuestos disponibles comercialmente, compuestos que se pueden
producir facilmente a partir de compuestos disponibles comercialmente mediante métodos llevados a cabo
habitualmente por los expertos en la técnica, y similares. Los ejemplos particulares del Compuesto (I-2) que se
pueden usar incluyen 4-nitrofenol.

El disolvente a usar en esta reaccién no esta limitado, siempre y cuando el material de partida se pueda disolver en
él hasta un cierto grado y la reaccién no se inhiba en él, y los ejemplos del disolvente incluyen disolventes etéreos
tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, t-butil metil éter, ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter
diisopropilico, éter dibutilico, éter diciclopentilico y 1,4-dioxano; disolventes de hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano y cloroformo; disolventes de éster tales como acetato de etilo y acetato de isopropilo; y
disolventes mixtos de los mismos. El disolvente es, preferiblemente, tetrahidrofurano, acetato de etilo o
diclorometano.

La base descrita anteriormente quiere decir piridina, colidina, trietilamina o similares. La base es, preferiblemente,
piridina.
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La temperatura de reaccion varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y es, preferiblemente, de -20°C a 50°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion), mas preferiblemente de alrededor de 0°C a 20°C (en términos de la temperatura interna de la
vasija de reaccion).

El tiempo de reaccién varia habitualmente dependiendo del material de partida, del disolvente y de los otros
reactivos usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccién, y, después de afiadir los reactivos, la mezcla de
reaccion se agita preferiblemente durante 1 a 24 horas, mas preferiblemente se agita durante alrededor de 2 a 12
horas a la temperatura de reaccién descrita anteriormente.

El Compuesto (J-2) se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad molar de 1 a
1,5 veces, con respecto al Compuesto (J-1).

La base anteriormente descrita se puede usar en una cantidad molar de 1 a 5 veces, preferiblemente una cantidad
molar de 1 a 3 veces, mas preferiblemente una cantidad molar de 1 a 2 veces, con respecto a la cantidad de
Compuesto (J-1).

En cada uno de los métodos descritos anteriormente, después de la reaccidon en cada etapa, se puede recuperar el
compuesto de interés en la etapa a partir de la mezcla de reaccién segin un método convencional.

Por ejemplo, en los casos en que toda la mezcla de reaccion es liquida, la mezcla de reaccion se calienta/enfria
hasta la temperatura ambiente o se enfria en hielo si se desea, y el 4cido, alcali, agente oxidante o agente reductor
se neutraliza segun sea apropiado, seguido de la adicion de agua y un disolvente orgénico tal como acetato de etilo,
gue es inmiscible con agua y no reacciona con el compuesto de interés, y de la separacion de la capa que contiene
el compuesto de interés. Subsiguientemente, se afiade un disolvente inmiscible con la capa obtenida y que no
reacciona con el compuesto de interés para lavar la capa que contiene el compuesto de interés, y después se
separan las capas. Ademas, en los casos en los que la capa que contiene el compuesto de interés es la capa
organica, se puede secar usando un secante tal como sulfato de magnesio anhidro o sulfato de sodio anhidro, y el
disolvente se elimina después mediante evaporacion, recuperando de ese modo el compuesto de interés. Ademas,
en los casos en los que la capa que contiene el compuesto de interés es la capa acuosa, el compuesto de interés se
puede recuperar mediante desalacion eléctrica seguido de liofilizaciéon de la capa.

Ademas, en los casos en los que toda la mezcla de reaccion es liquida, y esto es posible, el compuesto de interés se
puede recuperar evaporando solamente las sustancias distintas del compuesto de interés (por ejemplo, el disolvente
y los reactivos) a presion normal o a presion reducida.

Ademas, en los casos en los que sélo esta presente un reactivo o un catalizador como un sélido, o en los casos en
los que toda la mezcla de reaccién es liquida y sélo un reactivo o un catalizador precipita durante el proceso de
recuperacion mientras el compuesto de interés se disuelve en una disolucion, el reactivo o el catalizador se elimina
primero mediante filtracion, y el reactivo o catalizador eliminado se lava con un disolvente organico o inorganico
apropiado, seguido de la combinacion del liquido de lavado obtenido con el liquido madre. Procesando la mezcla
resultante de la misma manera como en los casos en los que toda la mezcla de reaccién es liquida, se puede
recuperar el compuesto de interés.

En particular, en los casos en los que las sustancias distintas del compuesto de interés, que estan contenidas en la
mezcla de reaccién, no inhiben la etapa de reaccion subsiguiente, la mezcla de reaccién se puede usar también
como est4, sin aislar el compuesto de interés.

A fin de aumentar la pureza del compuesto de interés recuperado mediante el método anterior, se puede llevar a
cabo, segun sea apropiado, recristalizacion, diversos métodos cromatograficos, y destilacion.

En los casos en los que el compuesto de interés recuperado es un solido, la pureza del compuesto de interés se
puede incrementar habitualmente mediante recristalizacién. En la recristalizacion, se puede usar un Unico disolvente
0 una mezcla de disolventes que no reacciona con el compuesto de interés. Mas particularmente, el compuesto de
interés se disuelve primero a temperatura ambiente o con calor en un Unico disolvente o una mezcla de disolventes
que no reacciona con el compuesto de interés. La mezcla obtenida se enfria en agua con hielo o similar, o se deja
reposar a temperatura ambiente, para permitir la cristalizacion del compuesto de interés a partir de la mezcla.

El compuesto recuperado de interés se puede someter a diversos métodos cromatogréficos tales como
cromatografia en columna de fase normal o cromatografia en columna de fase inversa, para aumentar la pureza del
compuesto de interés. En general, se pueden usar geles de silice débilmente acidos, tales como gel de silice 60
(malla 70-230 o malla 340-400) fabricado por Merck, o BW-300 (malla 300) fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd.
En los casos en los que, por ejemplo, el compuesto de interés es basico y muestra una adsorcion demasiado fuerte
a los geles de silice mencionados anteriormente, también se puede usar gel de silice revestido con propilamina
(malla 200-350) fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd. o similares. En los casos en los que, por ejemplo, el
compuesto de interés es bipolar, 0 es necesaria la elucion con un disolvente elevadamente polar tal como metanol,
también se pueden usar NAM-200H o NAM-300H fabricado por Nagara Science Co., Ltd. Para la purificacién
mediante cromatografia, también se puede usar cromatografia en columna en gel de silice de fase normal como
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FLASH+Cartridge (KP-SIL, 60 A, 32-63 um) fabricado por Biotage o Hi-Flash™ Column (40 um, 60 A) fabricada por
Yamazen Corporation.; o cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa tal como YMC*GEL ODS-A
fabricada por YMC Co., Ltd.

Usando uno de estos geles de silice y eluyendo el compuesto de interés con un Unico o con multiples disolventes
gue no reaccionan con él, eliminando después el disolvente o los disolventes mediante evaporacién, se puede
obtener el compuesto de interés con una pureza mas elevada.

En los casos en los que el compuesto de interés que se ha recuperado es liquido, también es posible aumentar la
pureza del compuesto de interés mediante destilacion. En la destilacion, el compuesto de interés se puede destilar
colocandolo a presién reducida a temperatura ambiente o con calor.

Los ejemplos representativos de los métodos de produccion de los compuestos de la presente invencién son como
se describe anteriormente, pero los compuestos del material bruto y los reactivos a usar para la produccién de los
compuestos de la presente invencién pueden estar en forma de una sal, un solvato o un hidrato, y pueden variar
dependiendo del material de partida, del disolvente a usar y similares, y no se limitan siempre y cuando no inhiban la
reaccion. No es necesario decir que el disolvente a usar también varia dependiendo del material de partida, de los
reactivos a usar y similares, y no esta limitado siempre y cuando no inhiba la reaccién y el material de partida se
pueda disolver en él hasta cierto grado. En los casos en los que el compuesto de la presente invencion se obtiene
como una forma libre, se puede convertir al estado de una sal preparable del compuesto, o un hidrato del mismo,
segun un método convencional.

En los casos en los que el compuesto de la presente invencion se obtiene como una sal o un hidrato, éste se puede
convertir a la forma libre del compuesto segin un método convencional.

Diversos isomeros (por ejemplo, isbmeros geométricos, isomeros 6pticos, isomeros rotacionales, estereoisomeros y
tautomeros) obtenidos para el compuesto de la presente invencion se pueden purificar y aislar usando un método de
separacion normal, incluyendo recristalizacion, método de la sal diastereoisémera, método de resoluciéon enzimaética
y diversos métodos cromatograficos (por ejemplo, cromatografia de capa fina, cromatografia en columna y
cromatografia de gases).

En los casos en los que se use el compuesto de la presente invencion como un producto farmacéutico, el farmaco
se formula habitualmente mezclando el compuesto de la presente invencion con un aditivo apropiado. Sin embargo,
esto no niega el uso como un farmaco del compuesto de la presente invencion como tal.

Los ejemplos de los aditivos incluyen excipientes, aglutinantes, lubricantes, disgregantes, agentes colorantes,
correctores, emulsionantes, tensioactivos, solubilizantes, agentes de suspensién, agentes isoténicos, tampones,
antisépticos, antioxidantes, estabilizantes y potenciadores de la absorcion, que se pueden usar, si se desea, como
una combinacion apropiada.

Los ejemplos de los excipientes incluyen lactosa, sacarosa, glucosa, almidén de maiz, manitol, sorbitol, almidén,
almidon pregelatinizado, dextrina, celulosa cristalina, acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio, silicato de
calcio, aluminometasilicato de magnesio e hidrogenofosfato de calcio.

Los ejemplos de los aglutinantes se incluyen alcohol polivinilico, metil celulosa, etil celulosa, goma arabiga,
tragacanto, gelatina, goma laca, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
polivinilpirrolidona y macrogol.

Los ejemplos de los lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato de sodio,
talco, polietilenglicol y silice coloidal.

Los ejemplos de los disgregantes incluyen celulosa cristalina, agar, gelatina, carbonato de calcio,
hidrogenocarbonato de sodio, citrato de calcio, dextrina, pectina, hidroxipropilcelulosa poco sustituida,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de sodio, carboximetil almidén y carboximetil
almidén de sodio.

Los ejemplos de los agentes colorantes incluyen aquellos cuya adicién a productos farmacéuticos esta permitida,
tales como sesquioxido de hierro, sesquioxido de hierro amarillo, carmin, caramelo, B-caroteno, 6xido de titanio,
talco, riboflavina fosfato sodico y laca de aluminio amarilla.

Los ejemplos de los agentes correctores incluyen cacao en polvo, mentol, polvo aromatico, aceite de menta, borneol
y canela en polvo.

Los ejemplos de los emulsionantes y tensioactivos incluyen estearil trietanolamina, lauril sulfato de sodio, propionato
de laurilamino, lecitina, monoestearato de glicerina, éster de acido graso de sacarosa y éster de acido graso de
glicerina.
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Los ejemplos de los solubilizantes incluyen polietilenglicol, propilenglicol, benzoato de bencilo, etanol, colesterol,
trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, polisorbato 80 y nicotinamida.

Los ejemplos de los agentes de suspension incluyen, ademas de los tensioactivos anteriores, macromoléculas
hidréfilas tales como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa.

Los ejemplos de los agentes isotonicos incluyen glucosa, cloruro de sodio, manitol y sorbitol.

Los ejemplos de los tampones incluyen disoluciones tamponantes que contienen una sal de acido fosférico, sal de
acido acético, sal de acido carbonico o sal de &cido citrico.

Los ejemplos de los antisépticos incluyen metilparabeno, propilparabeno, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, acido deshidroacético y acido sérbico.

Los ejemplos de los antioxidantes incluyen sales de acido sulfuroso, acido ascoérbico y a-tocoferol.
Ejemplos de los estabilizantes incluyen los usados habitualmente para los farmacos.
Los ejemplos de los potenciadores de la absorcion incluyen los usados habitualmente para los farmacos.

Ademas, los ejemplos de las formulaciones anteriores incluyen preparaciones orales tales como tabletas, polvos,
grénulos, capsulas, jarabes, trociscos e inhalantes; y preparaciones externas tales como supositorios, ungientos,
unguentos oftalmicos, cintas, gotas para los 0jos, gotas nasales, gotas para los oidos, cataplasmas y lociones; y
disoluciones inyectables.

Las preparaciones orales anteriores se formulan combinando los anteriores aditivos segin sea apropiado. Segun
sea necesario, se pueden revestir las superficies de las preparaciones orales.

Las preparaciones externas anteriores se formulan especialmente combinando, segin sea apropiado, los
excipientes, aglutinantes, correctores, emulsionantes, tensioactivos, solubilizantes, agentes de suspension, agentes
isoténicos, antisépticos, antioxidantes, estabilizantes o potenciadores de la absorcion, entre los aditivos anteriores.

Las disoluciones inyectables anteriores se formulan especialmente combinando, segin sea apropiado, los
emulsionantes, tensioactivos, solubilizantes, agentes de suspension, agentes isoténicos, tampones, antisépticos,
antioxidantes, estabilizantes o potenciadores de la absorcion, entre los aditivos anteriores.

Aunque la dosis del farmaco de la presente invencion varia dependiendo de los sintomas, edad, sexo, peso corporal,
modo de administracion, tipo de sal, sensibilidad al medicamento, tipo concreto de la enfermedad, y similares, la
dosis diaria para un adulto es habitualmente de alrededor de 1 mg a alrededor de 1000 mg (preferiblemente de
alrededor de 10 mg a alrededor de 500 mg) en el caso de administracién oral, o de alrededor de 1 mg a alrededor de
1000 mg (preferiblemente de alrededor de 10 a alrededor de 500 mg) en el caso de una preparacion externa, o
alrededor de 1 ng a alrededor de 3000 g (preferiblemente de alrededor de 3 pg a alrededor de 3000 png) por kg de
peso corporal en el caso de una disolucién inyectable, que se administra una vez o de forma dividida en 2 a 6 veces
por dia.

En los casos de la preparacion oral y de la disolucion inyectable, los valores indican sus cantidades exactas a
administrar, y, en el caso de la preparacion externa, el valor indica su cantidad exacta absorbida en el cuerpo vivo.

Ejemplos

El compuesto de la presente invencion se puede producir, por ejemplo, mediante el procedimiento descrito en los
siguientes Ejemplos, y el efecto del compuesto se puede confirmar mediante el proceso descrito en los siguientes
Ejemplos de Ensayo. Se debe entender, sin embargo, que estos son solamente ejemplares, y que la presente
invencioén, en cualquier caso, no esta limitada por los siguientes ejemplos especificos y se pueden realizar diversas
variaciones sin apartarse del alcance de la presente invencion.

Los compuestos mencionados con referencia a documentos publicados, se producen segun aquellos documentos.

El “gel de silice” en la “cromatografia en columna en gel de silice”, descrito en los ejemplos, a menos que se
especifique lo contrario, es gel de siTIMice 60 (malla 70-230 o malla 230-400) de Merck, FLASH+Cartridge (KP-SIL, 60
A, 32-63 um) de Biotage, o Hi-Flash  Column (40 um, 60 A) de Yamazen Corporation.

El “Gel de silice de fase inversa” en la “cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa” descrito en los
ejemplos, a menos que se especifique lo contrario, es YMC*GEL ODS-A (12 nm, S-50 um) de YMC Co., Ltd.

El “Gel de silice NAM” en la “cromatografia en columna en gel de silice NAM” descrito en los ejemplos, es NAM-
200H o NAM-300H de Nagara Science Co., Ltd.
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“SUMICHIRAL OA-2500" o “SUMICHIRAL OA-2500S” descrita en los ejemplos es la columna de HPLC de Sumika
Chemical Analysis Service, Ltd.

“La purificacién mediante cromatografia de liquidos de altas prestaciones de fase inversa” descrita en los ejemplos
se llevo a cabo, a menos que se especifique lo contrario, en las siguientes condiciones.

[Columna]

La columna se us6 como sigue:
Compafiia: Shiseido
Nombre: CAPCELL PAK C 18
Tamafio: 50 mm x 20 mm 1.D.
Tipo: ACR 5 um

[Fase movil]

La combinacion de (1) y (2) a continuacion se uso, con un gradiente en el intervalo de relacion de 100:0-0:100, como
un lecho mavil para cromatografia de liquidos.

(2) 99,9% de agua (0,1%de &cido acético)
(2) 99,9% de acetonitrilo (0,1% de acido acético)

“Temperatura ambiente” en los siguientes ejemplos se refiere generalmente a temperaturas entre alrededor de 10°C
y 35°C. “%” A menos que se especifique lo contrario, es porcentajes en peso. Los otros simbolos usados aqui
representan lo siguiente:

RMN *H: resonancia magnética nuclear de protones
8: desplazamiento quimico
s: singlete

d: doblete

t: triplete

q: cuartete

quint: quintete

sext: sextete

m: multiplete

br: ancho

sept: septete

J: constante de acoplamiento
Hz: Hercios

M: mol/I

n-: normal

S-: secundario

t-: terciario

N: normalidad

CDClgs: cloroformo deuterado
de-DMSO: dimetilsulféxido deuterado
CD30D: metanol deuterado
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CDsCN: acetonitrilo deuterado

DMF: N,N-dimetilformamida

DMA: N,N-dimetilacetamida

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina

TBME: t-butil metil éter

THF: tetrahidrofurano

TFA: 4cido trifluoroacético

DMSO: dimetilsulféxido

WSC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida del acido clorhidrico
TFFH: hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N’,N’-tetrametilformamidinio
Ejemplo 1

Ester 5-{(R)-[4-amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil)-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico

(1a) N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida

-
N-N
ﬂ | >=0
H
N i
[e] NH, \O O/\/OH

A una mezcla de sal del acido 4-({[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metil}amino)benzamidinacético [n° de CAS 951803-95-5] (613 mg) y DMF (5 ml), se afiadieron éster
4-nitrofenilico del acido benzoico, [n° de CAS 959-22-8] (280 mg) y trietilamina (0,2 ml), y la mezcla resultante se
agité a 50°C toda la noche. Se afiadié acido acético a la disolucion de la reaccion, y el disolvente se evapor6 a
presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM
(disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (492 mg).

RMN *H (CDsOD) & = 3,72 (s, 3H), 3,88 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,00 (s, 1H), 6,65 (d, J = 5,2 Hz,
2H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,23 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

(1b) Ester metoximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico

A una mezcla de acido 3-hidroxi-2,2-dimetilpropiénico [n° de CAS 4835-90-9] (10 g) y diclorometano (350 ml), a 0°C,
se afadieron secuencialmente clorometil metil éter (16,1 ml) disuelto en diclorometano (30 ml) y N,N-
diisopropiletilamina (44,2 ml). Después de agitar la mezcla toda la noche a temperatura ambiente, se le afiadio
amoniaco acuoso (50 ml). A la mezcla, se afadieron &cido clorhidrico 2 N (500 ml) y éter dietilico (800 ml), y la
mezcla resultante se agit6, seguido de la recogida de la capa organica. La capa organica se lavé secuencialmente
con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (300 ml) y disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (300 ml), y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrg, y el filtrado obtenido se
concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (16,5 g).

RMN *H (CDCls) § = 1,25 (s, 6H), 3,35 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 5,26 (s, 2H)
(1c) Acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico

0O
H O)YO/\O/
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A una mezcla de éster metoximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico (16,5 g) y metanol (30 ml), se
afiadio una disolucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio (30 ml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 dias. Se afiadi6 hielo a la mezcla, y a 0°C, se le afiadieron acido clorhidrico 5 N (35 ml) y éter
dietilico (300 ml). La mezcla se agitd, y la capa organica se recogi6. La capa organica se lavé con disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (100 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrg, y
el filtrado obtenido se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (14,5 g).

RMN *H (CDCls) & = 1,25 (s, 6H), 3,36 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,64 (s, 2H)

(1d) Ester clorometilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico

0
Cl/\OJ><\O/\O/

A una mezcla de agua (240 ml) y TBME (360 ml), se afiadieron secuencialmente hidrogenofosfato de dipotasio (246
g), hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (9,65 g) y acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico (45,8 g). La mezcla se
enfrié a 0°C, y se le afiadi6 gota a gota con agitacion clorosulfato de clorometilo [n°® de CAS 49715-04-0] (42,1 ml),
seguido de agitacion de la mezcla resultante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron a la mezcla agua
(1,3 1) y TBME (800 ml). Después de agitar la mezcla, la capa orgénica se recogi6 y se lavo dos veces con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (300 ml), seguido de secado sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el compuesto
del subtitulo (41,7 g).

RMN H (CDCls) & = 1,25 (s, 6H), 3,35 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 5,73 (s, 2H)

(le) Ester 5-{[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-
2H[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropidnico

//”\§

/
N o
=N o) o/\

NHZ ~o /\/OH

A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (120 mg) y DMF (3 ml), se afadieron secuencialmente
hidrogenocarbonato de potasio (30 mg) y éster clorometilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico (54,8
mg), Y la mezcla resultante se agit6 a 60°C durante 14 horas. A la mezcla, se afiadié acetato de etilo (100 ml). La
mezcla resultante se lavd secuencialmente tres veces con agua (50 ml) y con disolucion acuosa saturada de cloruro
de sodio (50 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
NAM (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo y metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del
subtitulo (40 mg).

RMN *H (CDsCN) & = 1,23 (s, 6H), 3,10 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,17 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,85 (4, J = 5,6
Hz, 2H), 4,11 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,36 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,09 (s,
2H), 6,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 2,4, 7,4 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,4, 5,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,44 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,54 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,33 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 8,84 (d, J = 4,3 Hz, 2H)

(1f) Ester 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilimetil}-2-pirimidin-2-
il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico

N® 0 ~0

0
©\w N
NHz ~0 /\/OH

Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se separ6 (resolucion  optica) éster 5-{[4-
(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-

24



10

15

20

25

30

35

40

ES 2471815713

3-iloximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico (568 mg) en las condiciones a continuacion para
obtener el compuesto del subtitulo (247,6 mg) en la Gltima fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 15 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.)

RMN *H (CDsOD) 5 = 1,10 (s, 6H), 3,14 (s, 3H), 3,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 9,2 Hz, 1H) 3,73 (s, 3H), 3,89 (t,
J =48 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,30 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,12 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 9,2 Hz,
2H), 7,41-7,52 (m, 4H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H) 8,87 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 2

Ester t-butilico, éster 5-{(R)-[4-{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmalénico

(2a) Ester 2,2-dimetilpropilico del &cido [1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-
il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]carbdmico

m

p

~o O/\/OH

A una mezcla de sal del &cido 4-({[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metil}amino)benzamidinacético (6 g) y DMF (500 ml), se afiadieron éster 4-nitrofenilico, éster 2,2-
dimetilpropilico del acido carbdnico [n° de CAS 158810-98-1] (3,06 g) y trietilamina (4,64 ml), y la mezcla resultante
se agité toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadié &cido acético (5 ml) a la disolucién de la reaccion, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel
de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (6,5 g).

RMN H (CDsOD) & = 0,98 (s, 9H), 3,34 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,88 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 5,96 (s,
1H), 6,63-6,66 (M, 2H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,77
(d, J = 4,8 Hz, 2H)

(2b) éster 2,2-dimetilpropilico del acido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-[2-fluoro-
3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilimetil}lamino)fenillmetiliden]carbdmico

(3

H N’N%
7—0
p o
/\/OH
A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del acido [1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-
1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metilJamino}fenil)metiliden]carbdmico (4 g) y diclorometano (80 ml), se
afiadieron a baja temperatura (-10°C~5°C)hidrogenocarbonato de sodio (6,63 g) e hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio (447 mg). A la mezcla resultante se afiadieron THF (80 ml) y agua (80 ml). A la mezcla resultante,
se afadio gota a gota a -5°C clorosulfato de clorometilo (3,26 g) en diclorometano/THF (1:1) (10 ml), y la mezcla
resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadié con enfriamiento con hielo una mezcla de
THF/acetato de etilo (1:4) (500 ml) a la mezcla, y la mezcla resultante se filtrd. Al filtrado obtenido, se afiadié agua
(300 ml), y la mezcla resultante se agitd, después de lo cual la capa organica se recogié. La capa organica se lavo
con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (150 ml). Se extrajo una capa acuosa con una mezcla de
THF/acetato de etilo (1:4) (250 ml, dos veces). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (150 ml). Todas las capas organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentré a

presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM
(disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (1,56 g).
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RMN *H (CDCls) & = 0,98 (s, 9H), 3,49 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 3,97 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 5,38 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 3,2, 7,4 Hz, 1H), 6,68
(dd, J = 3,2, 4,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,85 (d, J = 3,6
Hz, 2H)

(2c) Ester t-butilico, éster 5-{(R)-(4-{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico

=N
N 0O 0
H ) >0 L
> POt
e F
O N g o ~OH

Una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del acido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}amino)fenilmetiliden]carbdmico (170 mg), éster mono-t-butilico del
acido 2,2-dimetilmalénico [n°® de CAS 143688-40-8] (490 mg), yoduro de sodio (390 mg), hidrogenocarbonato de
potasio (182 mg), y DMA (25 ml) se agitd6 a 50°C toda la noche. Después de enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, se le afiadieron una mezcla 1:1 de agua y cloruro de sodio y acetato de etilo acuoso saturado, y la mezcla
resultante se extrajo. La capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo dos veces. Todas las capas organicas
se combinaron, se lavaron con agua, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separ6
mediante filtracion, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener un racemato
del compuesto del subtitulo.

El racemato se resolvio Opticamente usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S en las condiciones a
continuacién para obtener un producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo en la primera fraccién.

Tiempo de retencion de HPLC; 11 min. (hombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500S, 30 mmeg X 25 cm, fase
mévil: metanol, velocidad de elucién: 20 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido se purificé de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500 (30
mme x 25 cm, fase mévil: metanol, velocidad de elucién: 20 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (57,21

mg).

RMN *H (CDs0D) & = 1,00 (s, 9H), 1,21 (s, 9H), 1,31 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 3,89-3,91 (m,
2H), 4,09-4,11 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 6,16-6,20 (m, 2H), 6,61 (dd, J = 3,2, 6,8 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 3,2, 4,8 Hz, 1H),
6,79-6,81 (m, 2H), 7,50 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,71-7,73 (m, 2H), 8,89 (d, J = 5,2 Hz, 2H)

Ejemplo 3-1

Ester ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico (Diastereoisémero 1)

Ejemplo 3-2

Ester ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico (Diastereoisémero 2)

(3a) Ester ciclohexilico, éster  1-(5-{(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico

ISRy
QWCEZH

A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-({[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-0xo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-i)metillamino]fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 1a, 1,0 g) y DMF (20 ml), se afadieron
hidrogenocarbonato de potasio (1,67 g) y carbonato de 1-cloroetilciclohexilo (2,76 g), y la mezcla resultante se agit6
a 55°C durante 26 horas. La disolucién de la reaccion se filtrd, y el filtrado obtenido se concentr6 a presion reducida.
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El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de
metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (680 mg).

Espectro de masas (ESI) m/z: 769 (M+H)"

(3b) Ester ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{famino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico

0 4 0

N'N
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se resolvié Opticamente éster ciclohexilico, éster 1-(5-{(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-
3-iloxi)etilico del &cido carbodnico (680 mg) en las condiciones a continuacion para obtener los compuestos de los
subtitulos en la segunda fraccion y la tercera fraccién como un producto toscamente purificado.

Tiempo de retencion de HPLC; (la segunda fraccién) 14 min., (la tercera fraccion) 17 min. (nombre de la columna:
SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase mavil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido (la segunda fraccion) se purificé usando una columna SUMICHIRAL OA-
2500S (20 mme x 25 cm, fase mévil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.) para obtener el Diastereoisomero 1
(48,22 mg).

La segunda fraccién (Diastereoisémero 1)

RMN *H (CDsOD) ¢ = 1,15-1,90 (m, 13H), 3,71 (s, 3H), 3,84-3,94 (m, 2H), 4,02-4,13 (m, 2H), 4,45-4,57 (m, 1H), 6,08
(s, 1H), 6,59 (dd, J = 2,8, 7,2 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (q, J = 5,6 Hz,
1H), 7,36-7,54 (m, 4H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,16-8,30 (m, 2H), 8,84 (d, J = 4,4 Hz, 2H)

Espectro de masas (ESI) m/z: 769 (M+H)"

El producto toscamente purificado obtenido (la tercera fraccion) se purificé usando una columna SUMICHIRAL OA-
2500S (20 mme x 25 cm, fase mévil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.) para obtener el Diastereoisémero 2
(46,07 mg).

La tercera fraccion (Diastereoisémero 2) RMN *H (CDsOD) & = 1,10-1,90 (m, 13H), 3,71 (s, 3H), 3,82-3,93 (m, 2H),
4,03-4,14 (m, 2H), 4,42-4,55 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,60 (dd, J = 2,8, 7,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,82
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86 (g, J = 5,2 Hz, 1H), 7,36-7,53 (m, 4H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,24 (dd, J = 1,6, 8,0 Hz,
2H), 8,85 (d, J = 4,4 Hz, 2H)

Ejemplo 4

Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)- 1-pirimidin-2-il-
1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico

(4a) Ester clorometilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropionico

(@)

CI/\OH/\O/

A una mezcla de agua (25 ml) y TBME (40 ml), se afiadieron secuencialmente hidrogenofosfato dipotasico (45,2 g),
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (1,76 g), y acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico [n°® de CAS 64241-78-7] (6,86
g). Después de enfriar la mezcla resultante a -5°C, se le afiadi6 gota a gota una mezcla de clorosulfato de
clorometilo (12,8 g) y TBME (10 ml), y la mezcla resultante se agitdé toda la noche a temperatura ambiente. Se
afadieron agua (50 ml) y TBME (30 ml) a la mezcla resultante. Después de agitar la mezcla resultante, la capa
organica se recogio, y se afiadi6 TBME (50 ml) a la capa acuosa restante. La mezcla resultante se agité de nuevo, y
la capa organica se recogio. Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con agua (30 ml) y con
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml), y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentr6é a presién reducida. El residuo obtenido se destilo (punto de
ebullicién: 85-86°C/20 mmHg) a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (5,68 g). RMN 'H (CDCls)
8=1,23 (s, 6H), 3,34 (s, 3H), 3,41 (s, 2H), 5,75 (s, 2H)
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(4b) Ester 5-({4-[amino(benzoilimino)metillfenilamino}-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil)-2-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico

0

=N Q o
o NN ~o
N / />\O
N
O NHy ~g o~

A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-i)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 1a, 45 mg) y DMF (2 ml), se afadieron
secuencialmente carbonato de cesio (29 mg) y éster clorometilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico (20 mg), y
la mezcla resultante se agitdé a 60°C durante 4 horas. La mezcla resultante se vertié en acetato de etilo (30 ml) y
agua (20 ml). Después de agitar la mezcla, la capa orgénica se recogid. La capa organica se lavé secuencialmente
dos veces con agua (30 ml) y con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentré a presién reducida. El residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato
de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (20 mg).

RMN *H (CDsCN) & = 1,10 (s, 6H), 3,05 (s, 3H), 3,09 (br. s, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,85 (br. s, 2H), 4,09 (br.
s, 2H), 6,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 2,4, 7,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,4,
5,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,44 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,00 (d,
J =89 Hz, 2H), 8,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,84 (d, J = 4,4 Hz, 2H)

(4c) Ester 2-(3-{(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-
1H-[1,2,4]triazol-3-ilImetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico
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En una atmosfera de nitrogeno, se afiadio trietilamina (0,112 ml) con enfriamiento con hielo a una mezcla de acido 4-
piridincarboxilico [n°® de CAS 55-22-1] (19,6 mg), TFFH (42,4 mg), y diclorometano (6 ml), y la mezcla resultante se
agito durante 1 hora. A la mezcla resultante, se afiadieron éster 5-({4-[amino(benzoilimino)metillfenilamino}-[2-fluoro-
3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil)-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (14,9 mg) y DMAP (0,27 mg), y la mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura
ambiente. El disolvente en la mezcla se separ6 por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia de liquidos de altas prestaciones de fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua, que
contiene 0,1% de acido acético) para obtener el compuesto del subtitulo (10,4 mg).

RMN *H (CDsOD) & = 1,04 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,17 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,20 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,71
(s, 3H), 4,44 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 4,72 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 6,08-6,13 (m, 3H), 6,67 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,78 (dd, J
= 2,8, 4,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,47-7,52 (m, 4H) 7,87 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,23
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,67 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 8,86 (d, J = 4,4 Hz, 2H)

(4d) Ester 2-(3-{(R)-(4-{famino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-
il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico
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Usando wuna columna SUMICHIRAL OA-2500S, se separ6 (resolucion Optica) éster 2-(3-{(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico (10,4 mg) en las condiciones a continuacion para
obtener el compuesto del subtitulo (3,3 mg) en la primera fraccion.
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Tiempo de retencion de HPLC;14 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500S, 30 mmeo x 25 cm, fase
movil: acetonitrilo, velocidad de elucion: 50 ml/min.)

RMN *H (CDCls) & = 1,14 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,31 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,70 (s,
3H), 4,36 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 4,70 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 5,69 (br. s, 1H), 6,09 (br. s, 1H), 6,12 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,22
(d,J = 5,3 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 2,8, 4,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (t, J =
4,9 Hz, 1H), 7,43 (tt, J = 1,6, 6,8 Hz, 2H), 7,50 (tt, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 8,30 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 2H), 8,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 2H)

Ejemplo 5

Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico  del  &cido  2-
etilbutanoico

(5a) Ester 5-{(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2-etilbutanoico

Y
-
H IN/>\0/\O
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A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del &cido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}amino)fenillmetiliden]carbamico (Ejemplo 2b, 100 mg),
hidrogenocarbonato de potasio (109 mg), y DMF (13,3 ml), se afiadieron acido 2-etilbutanoico (88,3 mg) y yoduro de
sodio (117 mg), y la mezcla resultante se agité a 45°C toda la noche y después se enfri6 a temperatura ambiente. A
la mezcla de reaccion se afiadieron hielo y disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla resultante
se extrajo con una mezcla de THF y acetato de etilo. La capa organica se lavd con disolucidon acuosa saturada de
cloruro de amonio y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro.

La mezcla resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener
el compuesto del subtitulo (90 mg).

RMN *H (CDsOD) § = 0,78 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 0,98 (s, 9H), 1,42-1,58 (m, 4H), 2,20-2,27 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,81
(s, 2H), 3,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,06 (s, 1H), 6,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,60 (dd, J = 3,2, 6,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,85 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

(5b) Ester 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2-etilbutanoico
>ﬁN
N-N >\C
H '/>‘O/\O
N
O NH, ~0 o/\/OH
Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se resolvi6 oOpticamente éster 5-{(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-

[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2-etilbutanocico (90 mg) en las condiciones a continuacion para obtener un
producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo en la dltima fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 10 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
mévil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido se purificé de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S (20
mme x 25 cm, fase movil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (37

mg).
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(5¢) Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico  del  &cido  2-
etilbutanoico

N
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Se disolvieron éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2-etilbutanoico (37 mg), DMAP (0,6 mg), y
trietilamina (0,056 ml) en DMF (2,5 ml) y diclorometano (2,5 ml). Se afiadieron lentamente a la disoluciéon una mezcla
de TFFH (26,5 mg), &cido acético (0,00576 ml), y diclorometano (3 ml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. Después de concentrar la mezcla de reaccién a presion reducida, se afiadieron hielo,
THF, disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio al residuo obtenido, y la mezcla resultante se extrajo con la mezcla de THF y acetato de etilo. La capa
organica se lavé con disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
La mezcla resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se purifico
toscamente mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo)
para obtener un producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo.

El producto toscamente purificado obtenido se purific6 usando una columna SUMICHIRAL OA-2500 (20 mme x 25
cm, fase movil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (23,9 mg).

RMN *H (CDsOD) § = 0,78 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 0,98 (s, 9H), 1,43-1,58 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 2,20-2,27 (m, 1H), 3,71
(s, 3H), 3,81 (s, 2H), 4,23 (dd, J = 1,6, 6,4 Hz, 2H), 4,40 (dd, J = 1,6, 6,4 Hz, 2H), 6,06 (s, 1H), 6,11 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,15 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 3,2, 6,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,47 (t, = 4,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,85 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 6

Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}{fenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico

(6a) Ester 4-nitrofenilico, éster 2-metilalilico del acido carbénico

A
0 T T

I}

Se disolvieron alcohol metalilico [n°® de CAS 513-42-8] (5 g) y cloroformiato de 4-nitrofenilo [n°® de CAS 7693-46-1]
(12,6 g) en THF (70 ml), y se afiadi6 piridina (6,69 ml) a la mezcla resultante con enfriamiento con hielo, después de
lo cual la mezcla resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afadieron
hielo y disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para
obtener el compuesto del subtitulo (10,5 g).

RMN *H (CDCls) & = 1,85 (s, 3H), 4,72 (s, 2H), 5,06 (s, 1H), 5,13 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,32 (d, J = 8,0 Hz,
2H)

(6b) Ester 2-{3-[(4-{famino[benzoilimino]metil}fenilamino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-
2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético
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En una atmosfera de nitrégeno, se afiadid trietilamina (6,97 ml) con enfriamiento con hielo a una mezcla de acido
acético (601 mg), TFFH (2,64 g), y diclorometano (50 ml), y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. A la mezcla
resultante, se afadié gota a gota una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-
pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 1a, 3 g), DMAP (5 mg),
y DMF (50 ml). Después de agitar la mezcla resultante toda la noche a temperatura ambiente, el disolvente en la
mezcla se separd por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en una pequefia cantidad de
THF, y se afiadieron acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml) a la mezcla resultante. Después se afiadié un tampon
(preparado afiadiendo 37 ml de acido citrico 0,1 M a 63 ml de disoluciéon 0,2 M de hidrogenofosfato disédico) a la
mezcla resultante para ajustar el pH a 6, la mezcla se agito, y la capa organica se recogio. La capa organica se lavo
secuencialmente dos veces con agua (100 ml) y con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), y se
sect sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto
de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (2,16 g).

RMN *H (ds-DMSO) & = 2,04 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,26-4,29 (m, 2H), 4,34-4,37 (m, 2H), 5,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
6,70 (dd, J = 3,1, 4,1 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 3,1, 6,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,40-7,55 (m, 4H), 8,05 (d, J =
9,1 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 8,99 (br. s, 1H), 10,44 (s, 1H), 12,28 (s, 1H)

(6¢c) éster 5-[[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropidnico
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En una atmésfera de nitrégeno, se agitd a 55°C durante 15 horas una mezcla de éster 2-{3-[(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi)etilico del acido acético (441 mg), éster clorometilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico (Ejemplo
4a, 373 mg), hidrogenocarbonato de potasio (241 mg), y DMF (20 ml). La mezcla resultante se vertié en acetato de
etilo (200 ml) y agua (50 ml). Después de agitar la mezcla resultante, la capa orgénica se recogi6, se lavd
secuencialmente dos veces con agua (50 ml) y con disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml), y se
sect sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentrd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto
de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (184 mg).

RMN H (CDsOD) & = 1,06 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,21 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H) 4,23-4,26 (m, 2H), 4,39-4,44 (m, 2H), 6,09-6,13 (m, 3H), 6,60 (dd, J = 3,0, 7,2 Hz, 1H), 6,78
(dd, J = 3,0, 4,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,41-7,51 (m, 4H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

(6d) Acetato del éster 5-[[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-carbamimidoilfenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropidénico
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En una atmésfera de nitrdgeno, se agité a 40°C durante 15 horas una mezcla de éster 5-[[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-
5-metoxifenil]-(4-{famino[benzoilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido
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3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico (184 mg), metanol (10 ml), y acido acético (1 ml). El disolvente en la mezcla se separ6
por destilacién a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice de fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua, que contiene 0,1% de acido acético) para obtener el
compuesto del subtitulo (146 mg).

RMN H (CDsOD) & = 1,06 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,20 (s, 2H), 3,72 (s, 3H),
4,23-4,27 (m, 2H), 4,39-4,43 (m, 2H), 6,09-6,13 (m, 3H), 6,62 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H),
6,87 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 2H), 8,87 (d, J = 4,7 Hz, 2H)

(6e) Ester 5-[[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropidnico

7N\
N
;)N 3\3(0/
-N
H “})\/\o
N

O NH < o/\/o\n/
o

Una mezcla de acetato del éster 5-[[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-carbamimidoilfenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico (13 mg), trietilamina (0,0074 ml),
éster 4-nitrofenilico, éster 2-metilalilico del acido carbénico (5,6 mg), y DMF (2 ml) se agitd6 durante 3 dias a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se vertié en acetato de etilo (100 ml) y agua (30 ml). Después de agitar
la mezcla, la capa organica se recogid, se lavé secuencialmente dos veces con agua (30 ml) y con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml), y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se
filtrd, y el filtrado obtenido se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia
en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del
subtitulo (13 mg).

RMN *H (CDsCN): & = 1,09 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,26 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
4,24-4,27 (m, 2H), 4,37-4,42 (m, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,93 (br. s, 1H), 4,98 (br. s, 1H), 5,96 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,06 (d,
J =72 Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,62 (dd, J = 3,1, 7,2 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 3,1, 5,1 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,44 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,84 (d, J = 5,0 Hz, 2H)

(6) Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-
2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-dimetilpropionico
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S, se separé (resolucion éptica) éster 5-[[3(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-
metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico
del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico (13,3 mg) en las condiciones a continuacion para obtener el compuesto del
subtitulo (4,8 mg) en la primera fraccion.

Tiempo de retencion de HPLC; 8 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500S, 20 mme x 25 cm, fase
movil: acetonitrilo, velocidad de elucion: 15 ml/min.)

RMN 'H (CDCls): & = 1,14 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,70 (s, 3H),
4,19-4,21 (m, 2H), 4,41-4,44 (m, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,91 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 5,51 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 6,12 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 2,9, 6,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,9, 4,8 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 5,0 Hz, 2H)

Ejemplo 7
Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido

ciclohexanocarboxilico
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(7a) Ester 5-{(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido ciclohexanocarboxilico

VY
=g
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Ao n IO X

O NHy ~ o ~OH

A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del acido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}amino)feniljmetiliden]carbamico (Ejemplo 2b, 120 mg),
hidrogenocarbonato de potasio (131 mg), y DMF (16 ml), se afiadieron yoduro de sodio (140 mg) y acido
ciclohexanocarboxilico (163 mg), y la mezcla resultante se agité a 45°C toda la noche. Después de enfriar la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente, se le afiadieron hielo y una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y
la mezcla resultante se extrajo tres veces con una mezcla de THF y acetato de etilo. La capa organica se recogio, se
lavo con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del subtitulo (123 mg).

RMN *H (CDsOD): & = 0,93 (s, 9H), 1,16-1,40 (m, 6H), 1,55-1,65 (m, 2H), 1,70-1,82 (m, 2H), 2,27-2,40 (m, 1H), 3,73
(s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,86 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,03 (s, 1H), 6,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,14 (d, J
= 5,6 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

(7b) Ester 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido ciclohexanocarboxilico
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se resolvi6 Opticamente éster 5-{(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido ciclohexanocarboxilico (123 mg) en las condiciones a continuacion para obtener
un producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo en la Gltima fraccién.

Tiempo de retencién de HPLC; 11 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido se purificé de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S (20
mme x 25 cm, fase movil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (42

mg).

(7¢) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido
ciclohexanocarboxilico
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Se disolvieron éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido ciclohexanocarboxilico (42 mg), DMAP (1
mg), y trietilamina (0,0648 ml) en DMF (3 ml) y diclorometano (3 ml). Se afiadieron lentamente a la disoluciéon una
mezcla de TFFH (30,7 mg), acido acético (0,00665 ml), y diclorometano (3 ml), y la mezcla resultante se agité a
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temperatura ambiente durante 3 horas. Después de concentrar la mezcla de reaccién a presion reducida, se
afiadieron al residuo obtenido hielo, THF, disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla resultante se extrajo con una mezcla de THF y acetato de etilo.
La capa organica se lavé con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. La mezcla resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se
purificé toscamente mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato
de etilo) para obtener un producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo.

El producto toscamente purificado obtenido se purificd usando una columna SUMICHIRAL OA-2500 (30 mme x 25
cm, fase movil: disolucion metandlica, velocidad de elucion: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo
(34,62 mg).

RMN *H (CDsOD): § = 0,98 (s, 9H), 1,14-1,38 (m, 6H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,74-1,82 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,28-2,37
(m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,23 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,40 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 6,06 (s, 1H), 6,10 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,12 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,48 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 8

Ester ciclohexilico, éster 5-{(R)-4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil{fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-
5-metoxifenil]metil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmaldnico

(8a) Ester ciclohexilico, éster t-butilico del &cido 2,2-dimetilmaldnico

AL

A una mezcla de éster mono-t-butilico del acido 2,2-dimetilmalénico [n° de CAS 143688-40-8] (800 mg), DMAP (104
mg), y diclorometano (8 ml), se afiadieron secuencialmente ciclohexanol (0,494 ml) y WSC (976 mg) a 0°C. La
mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente, y se le afiadi6 TBME (50 ml). La mezcla resultante
se lavd secuencialmente con agua (30 ml) y con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml), y se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de
heptano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (817 mg).

RMN *H (CDCls): & = 1,24-1,56 (m, 6H), 1,37 (s, 6H), 1,44 (s, 9H), 1,69-1,74 (m, 2H), 1,79-1,85 (m, 2H), 4,77-4,83
(m, 1H)

(8b) Ester monociclohexilico del acido 2,2-dimetilmalénico

25,0

A una mezcla de éster ciclohexilico, éster t-butilico del 4cido 2,2-dimetilmalénico (817 mg) y diclorometano (7,5 ml),
se afiadié TFA (1,5 ml), y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A la mezcla
resultante, se afiadié acetato de etilo (100 ml). La mezcla resultante se lavé secuencialmente con agua (30 ml) y con
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml), y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y se afiadié tolueno (10 ml) al filirado obtenido, después de lo cual el filtrado se concentro a
presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (571 mg).

RMN *H (CDCls): & = 1,28-1,54 (m, 6H), 1,47 (s, 6H), 1,66-1,73 (m, 2H), 1,78-1,83 (m, 2H), 4,81-4,87 (m, 1H)

(8¢c) Ester ciclohexilico, éster 5-{(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmal6nico
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A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del acido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetillamino)fenilmetiliden]carbamico (Ejemplo 2b, 80 mg) y DMF (5 ml),

34



10

15

20

25

30

35

40

ES 2471815713

se afiadieron yoduro de sodio (183 mg), hidrogenocarbonato de potasio (85,5 mg), y éster monociclohexilico del
acido 2,2-dimetilmalénico (261 mg), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. Se
afadieron a la mezcla acetato de etilo (30 ml) y agua (10 ml), y la mezcla resultante se agitd, después de lo cual la
capa organica se recogi6. Se afiadié acetato de etilo (20 ml) a la capa acuosa, y la mezcla resultante se agito,
después de lo cual la capa organica se recogié. Todas las capas organicas se combinaron, se lavaron con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml), y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante
se filtrd, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del subtitulo (97,9 mg).

RMN *H (CDCls): & = 0,99 (s, 9H), 1,10-1,27 (m, 5H), 1,39 (s, 6H), 1,41-1,44 (m, 1H), 1,51-1,61 (m, 4H), 3,68 (s, 3H),
3,85 (s, 2H), 3,96 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,64-4,67 (m, 1H), 5,56 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,08 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 3,0, 6,6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 3,0, 4,6 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

(8d) Ester ciclohexilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmal6nico
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S, se separd (resoluciéon Optica) éster ciclohexilico, éster 5-{(4-
{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-
il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetiimalonico (97,8 mg) en las condiciones a continuacion para
obtener el compuesto del subtitulo (34,8 mg) en la primera fraccién.

Tiempo de retencion de HPLC; 12 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500S, 30 mmeg x 25 cm, fase
mévil: metanol, velocidad de elucion: 20 ml/min.).

RMN *H (CDCls): & = 0,99 (s, 9H), 1,10-1,27 (m, 5H), 1,39 (s, 6H), 1,41-1,44 (m, 1H), 1,51-1,61 (m, 4H), 3,68 (s, 3H),
3,85 (s, 2H), 3,96 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,64-4,67 (m, 1H), 5,56 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,08 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 3,0, 6,6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 3,0, 4,6 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 9

Ester (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[4-metilbenzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico

(9a) N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)metillamino}fenil)metiliden]-4-metilbenzamida

pe
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A una mezcla de sal del &cido 4-({[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metil}amino)benzamidinacético (1,6 g) y DMF (120 ml), se afiadieron éster 4-nitrofenilico del acido
4-metilbenzoico [n° de CAS 15023-67-3] (815 mg) y trietilamina (1,21 ml), y la mezcla resultante se agit6 toda la
noche a temperatura ambiente. El disolvente en la disolucion de la reaccion se separd por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto
de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (1,01 g).

RMN *H (CDsOD): & = 2,39 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,00 (s, 1H), 6,65-
6,67 (M, 2H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,12
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,78 (d, J = 5,2 Hz, 2H)

(9b) Ester (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-cloroetilico del acido carbonico

35



10

15

20

25

30

35

40

ES 2471815713

Cl /LOJOJ\(;O

A una mezcla de cloroformiato de 1-cloroetilo [CSA n° 50893-53-3] (0,416 ml), piridina (0,624 ml), y THF (25 ml), se
afiadio (1R,2R)-2-metilciclohexanol [n° de CAS 19043-03-9] (441 mg) disuelto en THF (5 ml) a -78°C. Después de
agitar la mezcla toda la noche a temperatura ambiente, se afiadieron a la mezcla acetato de etilo (100 ml) y heptano
(100 ml). La mezcla resultante se lavé secuencialmente con acido clorhidrico 0,5 N (50 ml), con disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), con agua (50 ml), y con disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (50 ml), y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrg, y el filtrado obtenido se
concentré a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (482 mg).

RMN *H (CDCls): & = 0,95 (d, J = 6,0 Hz, 1,5 H), 0,97 (d, J = 6,4 Hz, 1,5 H), 1,03-1,13 (m, 1H), 1,18-1,28 (m, 1H),
1,31-1,40 (m, 2H), 1,56-1,66 (m, 2H), 1,68-1,82 (m, 2H), 1,84 (d, J = 10,0 Hz, 1,5 H), 1,86 (d, J = 9,6 Hz, 1,5 H),
2,03-2,11 (m, 1H), 4,32 (q, J = 9,6 Hz, 0,5 H), 4,33 (q, J = 10,0 Hz, 0,5 H), 6,42-6,48 (m, 1H)

(9c) Ester (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-(5-{(4-{amino[4-metilbenzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico
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A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]-4-metilbenzamida (230 mg) y DMF (3 ml), se afadieron
secuencialmente hidrogenocarbonato de potasio (113 mg) y éster (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-cloroetilico
del acido carbdnico (250 mg), y la mezcla resultante se agité a 55°C durante 24 horas y a temperatura ambiente
durante otros 2 dias. La disolucién de la reaccion se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice de
fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua) para obtener el compuesto del subtitulo (129,2 mg).

(9d) Ester (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[4-metiloenzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico

7N i,
0 0
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se separo6 (resolucion optica) éster (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster
1-(5-{(4-{amino[4-metilbenzoilimino]metilfenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbonico (129 mg) en las condiciones a continuacion para obtener un producto
toscamente purificado del compuesto del subtitulo, una mezcla de diastereocisémeros, en la tercera fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 15 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido se purificé de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500 (30
mme X 25 cm, fase moévil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (15,6
mg) como una mezcla de diastereoisémeros.

RMN *H (CDCls): 5 = 0,91 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,98-1,08 (m, 1H), 1,11-1,27 (m, 3H), 1,48-1,55 (m, 1H), 1,56-1,61 (m,
1H), 1,68-1,76 (m, 2H), 1,78 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 1,91-1,95 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,97 (t, J = 4,4 Hz, 2H),
4,10 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,23 (dt, J = 4,4, 10,0 Hz, 1H), 5,54 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,44 (dd, J =
2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,97 (q, J = 5,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,28 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,81 (d, J = 5,2 Hz, 2H)

Ejemplo 10

Ester 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxetoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del a&cido 2,2-dimetilmalénico
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A una mezcla de acetato del éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-carbamimidoilfenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetiimalénico (Ejemplo
18e, 70 mg) y DMA (2 ml), se afadieron éster 4-nitrofenilico, éster 2,2-dimetilpropilico del acido carbonico [n° de
CAS 158810-98-1] (70 mg) y trietilamina (0,07 ml), y la mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura
ambiente. La disolucion de la reaccion se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener un racemato
del compuesto del subtitulo.

El racemato se resolvio 6pticamente en las condiciones a continuacion usando una columna SUMICHIRAL OA-2500
para obtener un producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo en la ultima fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 14 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucion: 20 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido se purificé de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S (30
mme x 25 cm, fase mévil: metanol, velocidad de elucién: 15 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (15,77

mg).

RMN *H (CDsOD): 5 = 0,71 (s, 9H), 0,98 (s, 9H), 1,35 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 3,55 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,4
Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,88 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,06 (s, 1H), 6,13-6,17 (m, 2H),
6,60 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,78-6,80 (m, 2H), 7,48 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,70-7,72 (m,
2H), 8,87 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 11-1

Ester (R)-1-metilbutilico, éster  1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico (Diastereoisémero 1)

Ejemplo 11-2

Ester (R)-1-metilbutilico, éster  1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico (Diastereoisémero 2)

(11a) Ester (R)-1-metilbutilico, éster 1-cloroetilico del acido carbonico

o)
CIJ\OJLO“.k/\

A una mezcla de cloroformiato de 1-cloroetilo (1,19 ml), piridina (1,49 ml), y THF (100 ml), se afiadi6 (R)-(-)-2-
pentanol [n° de CAS 31087-44-2] (1 ml) disuelto en THF (3 ml) a -78°C. Después de agitar la mezcla toda la noche a
temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y heptano a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se lavo
secuencialmente con &cido clorhidrico 0,5 N, con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, con
agua, y con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentrd a presién reducida para obtener el compuesto del subtitulo (1,8
g) como un producto bruto.

RMN 'H (CDCls): § = 0,93 (td, J = 7,2, 2,4 Hz, 3H), 1,31 (dd, J = 7,2, 6,4 Hz, 3H), 1,36-1,44 (m, 2H), 1,47-1,57 (m,
1H), 1,62-1,73 (m, 1H), 1,83 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 4,80-4,87 (m, 1H), 6,43 (q, J = 5,6 Hz, 1H)

(11b) Ester (R)-1-metilbutilico, éster 1-(5-{(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico
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A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-i)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 1a, 150 mg) y DMF (3 ml), se afadieron
secuencialmente hidrogenocarbonato de potasio (150 mg) y éster (R)-1-metilbutilico, éster 1-cloroetilico del acido
carbdnico (150 mg), y la mezcla resultante se agité a 55°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua) para
obtener el compuesto del subtitulo (130 mg).

(11c) Ester (R)-1-metilbutilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se separ6 (resolucion éptica) éster (R)-1-metilbutilico, éster 1-(5-{(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-
3-iloxi)etilico del acido carbdnico (130 mg) en las condiciones a continuacion para obtener el compuesto del subtitulo
en la tercera fraccion (23,7 mg) y la cuarta fraccion (26,8 mg).

Tiempo de retencion de HPLC; (la tercera fraccion) 12 min., (la cuarta fraccién) 14 min. (nombre de la columna:
SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase movil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.).

La tercera fraccion (Diastereoisémero 1)

RMN *H (CDCls): 6 = 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,26-1,40 (m, 2H), 1,42-1,52 (m, 1H), 1,58-
1,68 (m, 1H), 1,74 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,76-4,79 (m,
1H), 5,61 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 6,8, 2,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 4,8, 2,8 Hz, 1H),
6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,95 (q, J = 5,6 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,40-7,49 (m, 3H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
8,34-8,37 (m, 2H), 8,82 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

La cuarta fraccién (Diastereoisomero 2)

RMN 'H (CDCls): 8 = 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,19 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,26-1,40 (m, 2H), 1,42-1,52 (m, 1H), 1,56-
1,68 (m, 1H), 1,77 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,69-3,98 (M, 2H), 4,08-4,12 (m, 2H), 4,72-4,77 (m, 1H), 5,58 (d,
J=6,8Hz, 1H), 6,13 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 6,8, 2,8 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 4,8, 2,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,96 (q, J = 5,6 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,40-7,49 (m, 3H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,34-8,37 (m,
2H), 8,81 (d, J = 5,2 Hz, 2H)

Ejemplo 12

Ester (1S,2S)-2-fluorociclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico

(12a) Ester (1S,2S)-2-fluorociclohexilico, éster 1-cloroetilico del acido carbénico

F
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A una mezcla de cloroformiato de 1-cloroetilo (1,0 ml), piridina (1,0 ml), y diclorometano (30 ml), se afadi6 (1S,2S)-2-
fluorociclohexanol [n° de CAS 292150-03-9] (900 mg) disuelto en diclorometano (10 ml) a -78°C. Después de agitar
la mezcla resultante toda la noche a temperatura ambiente, se afiadié a la mezcla diclorometano (30 ml). La mezcla
resultante se lavd secuencialmente con acido clorhidrico 0,5 N y con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentr6 a

38



10

15

20

25

30

35

ES 2471815713

presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente
mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (480 mg).

RMN *H (CDCla): § = 1,24-1,64 (m, 4H), 1,70-1,81 (m, 2H), 1,84 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,08-2,22 (m, 2H), 4,36-4,57 (m,
1H), 4,72-4,82 (m, 1H), 6,27 (g, J = 5,6 Hz, 1H)

(12b) N-[1-amino-1-(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-i)metillamino}fenil)metiliden]benzamida

ﬂ

%@&w

A una mezcla de sal del acido 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}benzamidinacético [n° de CAS 951803-91-1] (5,6 g) y DMF (200 ml), se afiadieron éster
4-nitrofenilico del acido benzoico (2,89 g) y trietilamina (4,7 ml), y la mezcla resultante se agitdé toda la noche a
temperatura ambiente. Se afiadio acido acético (6,5 ml) a la disolucién de la reaccion, y después el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé toscamente mediante cromatografia en columna en gel
de silice de fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua, que contiene 0,1% de acido acético), y el producto
toscamente purificado obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente
mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (4,48 g).

RMN *H (CDsOD): § = 3,73 (s, 3H), 3,35-3,43 (m, 2H), 4,08-4,15 (m, 2H), 6,00 (s, 1H), 6,61-6,71 (m, 2H), 6,85 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,42-7,56 (M, 3H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,22 (dd, J = 1,2, 7,2 Hz, 2H), 8,79
(d, J = 4,8 Hz, 2H)

(12c) Ester (1S,2S)-2-fluorociclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del acido carbdnico
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A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (200 mg) y DMF (3 ml), se afadieron secuencialmente
hidrogenocarbonato de potasio (200 mg), éster (1S,2S)-2-fluorociclohexilico, éster 1-cloroetilico del acido carbonico
(200 mg), y yoduro de sodio (100 mg), y la mezcla resultante se agitd6 a 55°C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se purificé toscamente mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de
acetato de etilo-metanol) para obtener el compuesto del subtitulo (110 mg) como un producto toscamente purificado.

El producto toscamente purificado obtenido se purifico usando SUMICHIRAL OA-2500 (30 mme x 25 cm, fase movil:
metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (60,5 mg) como una mezcla de
diastereoisémeros.

RMN 'H (CDsOD): & = 1,24-1,64 (m, 4H), 1,70-1,81 (m, 2H), 1,75, 1,78 (cada d, J = 5,6 Hz, J = 5,2 Hz, total 3H),
2,05-2,22 (m, 2H), 3,69, 3,73 (cada s, total 3H), 3,98 (br. s, 2H), 4,09-4,13 (m, 2H), 4,32-4,55 (m, 1H), 4,68-4,80 (m,
1H), 5,54-5,57 (m, 1H), 6,12, 6,17 (cada d, J = 7,2 Hz, J = 7,6 Hz, total 1H), 6,43-6,47 (m, 1H), 6,30, 6,72 (cada dd, J
=48, 3,2 Hz, J = 4,4, 2,8 Hz, total 1H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,92, 6,98 (cada q, J = 4,4 Hz, total 1H), 7,26-7,30
(m, 1H), 7,41-7,49 (m, 3H), 7,88-7,91 (m, 2H), 8,36 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,81-8,83 (m, 2H)

Ejemplo 13

Ester ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del &cido carbénico
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A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-({[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-0xo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 12b, 200 mg) y DMA (2 ml), se afadieron éster
ciclohexilico, éster 1-cloropropilico del acido carbdnico [n°® de CAS 108098-53-9] (300 mg) e hidrogenocarbonato de
potasio (100 mg), y la mezcla resultante se agité a 55°C durante 36 horas. La mezcla resultante se vertié en acetato
de etilo y agua. Después de agitar la mezcla, la capa organica se recogié, se lavd secuencialmente dos veces con
agua y con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico toscamente
mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener
un producto toscamente purificado (120 mg).

o/\/OH

El producto toscamente purificado obtenido se purifico usando SUMICHIRAL OA-2500S (30 mmeg x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (101 mg) como una mezcla
de diastereoisomeros.

RMN 'H (CDsOD): & = 1,06, 1,08 (cada t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,22-1,39 (m, 5H), 1,47-1,52 (m, 1H), 1,59-1,87 (m, 4H),
1,98-2,06 (m, 2H), 3,72, 3,73 (cada s, 3H), 3,89 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,47-4,54 (m, 1H), 6,08
(s, 1H), 6,61 (dd, J = 2,4, 6,4 Hz, 1H), 6,71-6,84 (m, 4H), 7,41-7,52 (m, 4H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,87 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 14

Ester trans-2-fluoro-ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del &cido carbdnico

(14a) Ester trans-2-fluorociclohexilico, éster 1-cloropropilico del &cido carbénico

7870
Cl O/U\O

Se disolvieron cloroformiato de 1-cloropropilo [n°® de CAS 92600-20-9] (2,99 g) y piridina (1,62 ml) en diclorometano
(30 ml), y se le afiadié gota a gota, con enfriamiento con hielo, una disolucion de trans-2-fluorociclohexanol [n° de
CAS 14365-32-3] (2,36 g) en diclorometano. Después de agitar la mezcla resultante toda la noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, y se lavo secuencialmente con &cido clorhidrico 1 N,
con agua, y con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y el filtrado obtenido se concentr6 a presién reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de
etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (2,731 g).

RMN *H (CDCls): & = 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,22-1,52 (m, 3H), 1,52-1,62 (m, 1H), 1,70-1,81 (m, 2H), 2,03-2,21 (m,
4H), 4,37-4,57 (m, 1H), 4,73-4,81 (m, 1H), 6,27 (q, J = 7,2 Hz, 1H)

(14b) éster trans-2-fluoro-ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del acido carbdnico

o

N o Fu,

1 LI

H IN/>—O o)J\o
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O/\/OH

A una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 12b, 500 mg) y DMF (5 ml), se afadieron éster
trans-2-fluorociclohexilico, éster 1-cloropropilico del acido carbonico (998 mg), yoduro de sodio (625 mg), e
hidrogenocarbonato de potasio (100 mg), y la mezcla resultante se agité a 40°C durante 76 horas. Se afiadié agua a
la mezcla, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente dos
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veces con agua y con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro.
La mezcla resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
toscamente mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para
obtener un producto toscamente purificado.

El producto toscamente purificado obtenido se purific6 usando SUMICHIRAL OA-2500S en las condiciones a
continuacion para obtener el compuesto del subtitulo (114 mg) como una mezcla de diastereoisémeros.

Tiempo de retencion de HPLC; 11 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500S, 30 mmeg x 25 cm, fase
moévil: metanol, velocidad de elucién: 30 ml/min.)

RMN *H (CDsOD): & = 1,07, 1,09 (cada t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,18-1,36 (m, 3H), 1,40-1,54 (m, 1H), 1,58-1,64 (m, 2H),
1,94-2,10 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,89 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,23-4,44 (m, 1H), 4,52-4,64 (m, 1H),
6,07-6,11 (m, 1H), 6,59-6,63 (M, 1H), 6,72-6,84 (m, 4H), 7,41-7,52 (m, 4H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,86, 8,87 (cada d, J = 4,4 Hz, 2H)

Ejemplo 15

Ester etilico, éster 5-{(R)-4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil{fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxi)-fenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmalénico

N g

—
NYN 0)%0
N-N Vani®]
N M 2—0
N
>J\/O\g/N\ .
NH, ? O/\/OH

A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del &cido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}lamino)fenillmetiliden]carbdmico (Ejemplo 2b, 100 mg),
hidrogenocarbonato de potasio (107 mg), y DMF (8 ml), se afiadieron yoduro de sodio (113 mg) y éster monoetilico
del acido 2,2-dimetilmaldnico [n° de CAS 5471-77-2] (121 mg), y la mezcla resultante se agit6 a 45°C toda la noche.
La mezcla de reaccion se filtrg, y el filtrado obtenido se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener
un racemato del compuesto del subtitulo.

Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se separ0 (resolucién éptica) el racemato del compuesto del subtitulo
en las condiciones a continuacion para obtener el compuesto del subtitulo (36 mg) en la ultima fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 11 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
mévil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.).

RMN *H (CDCls): § = 0,96 (s, 9H), 1,05 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,37 (s, 6H), 3,66 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,94-4,02 (m, 4H),
4,08 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 5,59 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,16 (J = 6,4 Hz,
1H), 6,42 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 3,2, 4,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,80 (d, J = 5,2 Hz, 2H)

Ejemplo 16

Ester isopropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-
5-metoxifenil]metil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del 4cido 2,2-dimetilmaldnico

N//;} ())7}0%
N hf,:j/%o/\ ©
K%r“\?@ )

O NH; ~g o ~OH

A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico del &cido [1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}amino)fenillmetiliden]carbamico (Ejemplo 2b, 70 mg),
hidrogenocarbonato de potasio (74 mg), y DMF (5 ml), se afiadieron yoduro de sodio (79 mg) y éster
monoisopropilico del acido 2,2-dimetilmaldnico [n°® de CAS 7695-26-3] (92 mg), y la mezcla resultante se agité a
45°C toda la noche. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado obtenido se concentr6 a presion reducida. El residuo
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obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato
de etilo) para obtener un racemato del compuesto del subtitulo.

Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, el racemato obtenido se separd (resolucion éptica) en las condiciones
a continuacion para obtener el compuesto del subtitulo (28 mg) en la dltima fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 11 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
moévil: metanol, velocidad de elucion: 30 mi/min.).

RMN 'H (CDCls): § = 0,99 (s, 9H), 1,06 (d, 6,4 Hz, 3H), 1,07 (d, 6,4 Hz, 3H), 1,38 (s, 6H), 3,70 (s, 3H), 3,86 (s, 2H),
3,96 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,90 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 5,51 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 6,16 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,45 (dd, J = 2,8, 6,6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 2,8, 4,6 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 17

Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(2,2-dimetilpropioniloximetoxi)- 1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido isonicotinico

(17a) Ester 2-{3-[(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2 4]triazol-3-
il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del &cido isonicotinico

O
=N
N-N
N =0
N
L O
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En una atmésfera de nitrégeno, se afiadio trietilamina (0,348 ml) con enfriamiento con hielo a una mezcla de acido 4-
piridincarboxilico [n® de CAS 55-22-1] (61,6 mg), TFFH (132 mg), y diclorometano (5 ml), y la mezcla resultante se
agito durante 1 hora. Se afiadi6 gota a gota a la mezcla, una mezcla de N-[1-amino-1-(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-
5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metillamino}fenil)metiliden]benzamida  (Ejemplo
1a, 150 mg), DMAP (5 mg), y DMF (2,5 ml). Después de agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
3 dias, el disolvente en la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua, que contiene 0,1%
de &cido acético) para obtener el compuesto del subtitulo (188 mg).

RMN *H (CDsOD): & = 3,71 (s, 3H), 4,43 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,71 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 6,02 (s, 1H), 6,64-6,67 (m, 1H),
6,75-6,78 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 6,8 Hz, 1H),
7,87 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,66 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,76 (d, J = 4,8
Hz, 2H)

(17b) Ester 2-(3-{(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido isonicotinico
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%OPOW
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En una atmdsfera de nitrogeno, se agité una mezcla de éster 2-{3-[(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-(5-oxo-1-
pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido isonicotinico (31,3 mg),
éster clorometilico del acido 2,2-dimetilpropionico (9,1 mg), hidrogenocarbonato de potasio (6,7 mg), y DMF (2 ml) a
45°C durante 20 horas. La mezcla se vertié en acetato de etilo (100 ml) y agua (20 ml). Después de agitar la mezcla,
la capa organica se recogid, se lavo secuencialmente tres veces con agua (20 ml) y con disolucién acuosa saturada
de cloruro de sodio (20 ml), y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtro, y el filtrado
obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (12,2 mg).

RMN *H (CDCls): & = 1,15 (s, 9H), 3,70 (s, 3H), 4,37 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,72 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 5,52 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 6,14 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 2,9, 6,6 Hz, 1H), 6,69
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(dd, J = 2,9, 5,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,43 (tt, J = 1,3, 7,5 Hz, 2H), 7,49 (tt, J =
1,3, 7,5 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 1,1, 6,6 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,36 (dd, J = 1,3, 7,5 Hz, 2H), 8,77 (dd, J =
1,1, 6,6 Hz, 2H), 8,84 (d, J = 4,9 Hz, 2H)

(17¢c) Ester 2-(3-{(R)-(4-{famino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido isonicotinico

N ciu(

¥ O
=
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S, se separ6 (resolucion Optica) éster 2-(3-{(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2 4]triazol-3-illmetil}-2-

fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido isonicotinico (12,2 mg) en las condiciones a continuacion para obtener el
compuesto del subtitulo (3,8 mg) en la primera fraccion.

Tiempo de retencion de HPLC; 10 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500S, 20 mmeg x 25 cm, fase
moévil: acetonitrilo, velocidad de elucion: 20 ml/min.)

Ejemplo 18

Ester 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmal6nico

(18a) Ester 4-nitrofenilico, éster 2,2-dimetilbutilico del acido carbénico

A una mezcla de cloroformiato de 4-nitrofenilo (1,97 g), 2,2-dimetilbutan-1-ol [n°® de CAS 1185-33-7] (1 @), Yy
diclorometano (30 ml), se afiadi6 piridina (1,58 ml), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3
dias. A la mezcla, se afiadieron acetato de etilo y acido clorhidrico 1 N. Después de agitar la mezcla resultante, la
capa organica se recogio, se lavé secuencialmente dos veces con agua y con disolucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se separ6 mediante filtracion, y el filtrado obtenido
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
(disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (2,23 g).

RMN H (CDCls): 6 = 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,97 (s, 6H), 1,38 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H)

(18b) Ester mono-(2,2-dimetilpropilico) del acido 2,2-dimetilmalénico

O O

A una mezcla de éster mono-t-butilico del acido 2,2-dimetilmalénico (10 g), 2,2-dimetil-1-propanol [n° de CAS 75-84-
3] (5,15 g), DMAP (1,3 g), y diclorometano (100 ml), se afadié6 WSC (12,2 g) con agitacién con enfriamiento con
hielo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron TBME y agua a la
mezcla, y la mezcla resultante se extrajo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separé mediante
filtracion, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener éster (2,2-
dimetilpropilico) del éster t-butilico del 4cido 2,2-dimetilmaldnico (12 g).

A una disolucion del éster (2,2-dimetilpropilico) del éster t-butilico del acido 2,2-dimetilmalénico (12 g) en
diclorometano (100 ml), se afiadié6 TFA (20 ml), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla. Después de agitar la mezcla resultante, la capa organica se
recogio, se lavé secuencialmente con agua y con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se seco sobre
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sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separ6 mediante filtracion, y se afiadio tolueno al filtrado obtenido,
después de lo cual la mezcla resultante se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (8,7

g9).
RMN *H (CD;0OD): & = 0,94 (s, 9H), 1,41 (s, 6H), 3,81 (s, 2H)

(18¢) N-[1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}amino)feniljmetiliden]benzamida
/ \
N’N /\CI
NH2 \ o/\/OH

A una mezcla de diclorometano (20 ml), THF (20 ml), y agua (20 ml), se afiadieron secuencialmente N-[1-amino-1-
(4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-
illmetillamino}fenil)metiliden]benzamida (Ejemplo 1a, 901 mg), hidrogenocarbonato de sodio (632 mg), e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (102 mg). Después de enfriar la mezcla resultante a -10°C, se le afiadi6 gota a
gota con agitacién una mezcla de clorosulfato de clorometilo (373 mg) y diclorometano (5 ml), y la mezcla resultante
se agité toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron diclorometano (10 ml), THF (10 ml), y agua (10 ml) a la
mezcla, y la mezcla resultante se enfrié de nuevo a -10°C, después de lo cual se le afiadié gota a gota con agitacién
una mezcla de clorosulfato de clorometilo (373 mg) y diclorometano (5 ml), y la mezcla resultante se agit6 toda la
noche a temperatura ambiente. Se afadieron acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml) a la mezcla, y la mezcla
resultante se agitd, después de lo cual la capa orgénica se recogié. Se afiadieron acetato de etilo (80 ml) y THF (20
ml) a la capa acuosa, y la mezcla resultante se agit6 de nuevo, después de lo cual la capa orgéanica se recogié. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla se filtrd, y el filtrado obtenido
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
NAM (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (340 mg).

RMN *H (CDsOD): & = 3,73 (s, 3H), 3,88 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 6,14 (s, 1H), 6,23 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 6,29 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 3,6, 8,3 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 3,6, 5,1 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 8,88 (d, J = 4,7 Hz, 2H)

(18d) Ester 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmalénico
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Una mezcla de N-[1-amino-1-[4-({(5-clorometoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}amino)feniljmetiliden]benzamida (500 mg), éster mono-(2,2-dimetilpropilico) del &cido 2,2-
dimetilmalénico (1,56 g), yoduro de sodio (1,16 g), hidrogenocarbonato de potasio (543 mg), y DMA (50 ml) se agitd
a 50°C durante 7 horas. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se le afiadié acetato de etilo, y la
mezcla resultante se lavé secuencialmente dos veces con agua y con disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, y se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separé mediante filtracion, y el filtrado obtenido
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (500 mg).

o/\/OH

RMN 'H (CDsOD): & = 0,70 (s, 9H), 1,36 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 3,55 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
3,73 (s, 3H), 3,85-3,93 (m, 2H), 4,05-4,12 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 6,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
6,61 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 2,8, 4,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40-7,53 (m, 4H), 7,98 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 8.22-8.28 (m, 2H), 8,87 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

(18e) acetato del éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-carbamimidoilfenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico
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A una mezcla de éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico (500 mg)
y metanol (4 ml), se afiadio acido acético (1 ml), y la mezcla resultante se agité a 40°C durante 4 horas. La mezcla
se concentré a presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice de fase inversa (disolvente mixto de acetonitrilo-agua, que contiene 0,1% de acido acético) para obtener el
compuesto del subtitulo (430 mg).

(18f) Ester 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-{amino[2,2-dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmal6nico

N o :
N_ Q
T 3

N

N1 )~0
/>‘\/ "
VRN .
O NH, : o ~OH

A una mezcla de acetato del éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-carbamimidoilfenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmalénico (270
mg), éster 4-nitrofenilico, éster 2,2-dimetilbutilico del acido carbénico (141 mg), y THF (10 ml), se afiadio trietilamina
(0,17 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 26 horas. Se afiadié acido acético (0,3 ml)
a la disolucién de la reaccidn, y la mezcla resultante se concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice NAM (disolvente mixto de metanol-acetato de etilo) para obtener
el compuesto del subtitulo.

(18 g) Ester 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmal6nico

my o <
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Usando una columna SUMICHIRAL OA-2500, se separ6 (resolucion optica) éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(4-
{amino[2,2-dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmaldnico en las condiciones a continuacion para obtener un
producto toscamente purificado del compuesto del subtitulo en la dltima fraccion.

Tiempo de retencién de HPLC; 13 min. (nombre de la columna: SUMICHIRAL OA-2500, 30 mme x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucién: 20 ml/min.)

El producto toscamente purificado obtenido se purificé de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500S (30
mme x 25 cm, fase movil: metanol, velocidad de elucion: 20 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (88,80

mg).

RMN *H (CDsOD): § = 0,74 (s, 9H), 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,93 (s, 6H), 1,32-1,43 (m, 8H), 3,55 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
3,59 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,85-3,91 (m, 2H), 4,05-4,11 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 6,14 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 6,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,48 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 19
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Hidrocloruro del éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil[fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-
2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-ximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico

/F’\\

N
Nh(

o NH2 ~o 0/\/0H

A una mezcla de éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-
2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico (Ejemplo 1f, 300 mg),
TBME (4 ml), tolueno (4 ml), y alcohol isopropilico (2 ml), se afiadié lentamente una disolucién 4 N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (0,098 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. El
disolvente en la disolucion de la reaccion se separ6 por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del
subtitulo (333 mg).

RMN *H (CDsOD): § = 1,10 (s, 6H), 3,15 (s, 3H), 3,40 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 4,8
Hz, 2H), 4,32 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 6,15 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,63 (dd, J = 2,8, 7,0 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 2,8, 4,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,55 (t, = 7,6 Hz, 2H), 7,67 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,87 (d, J = 4,8 Hz,
2H)

Ejemplo 20

Metanosulfonato del éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-

dimetilpropiénico
N 7N\
/\S/\OH N;:R

N
i
N
Moo, ;
O NH ~ O/\/OW/
0

A temperatura ambiente, se disolvi6 éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{famino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (Ejemplo 6f, 50 mg) en acetato de etilo (5 ml), y se le afiadié gota a gota una disolucion de acido
metanosulfénico (0,0041 ml) en acetato de etilo (0,5 ml). La mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura
ambiente, y el sélido precipitado se filtrd. El filirado obtenido se lavé con acetato de etilo y TBME, y se seco. Se
obtuvo el compuesto del subtitulo (48 mg).

RMN *H (de-DMSO): § = 0,988 (s, 3H), 0,994 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,18 (s,
2H), 3,69 (s, 3H), 4,21-4,27 (m, 2H), 4,29-4,34 (m, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,98 (s, 1H), 5,07 (s, 1H), 6,04 (s, 2H), 6,06 (d,
J=3,2 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,4, 4,4 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 2,4, 6,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 4,4
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,92 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 10,06 (br. s, 1H), 10,70 (br. s,
1H), 11,97 (br. s, 1H)

Ejemplo 21

Hidrocloruro del éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico

NW /

N’N

n e

@

A una mezcla de éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-
1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il|metil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico (Ejemplo 4d,

NHZ \
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208 mg), diclorometano (3 ml), y TBME (6 ml), se afiadi6é gota a gota a temperatura ambiente una disolucién 0,4 M
de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (0,62 ml). Se afiadi6 TBME (6 ml) a la mezcla resultante, y después de
agitar la mezcla resultante durante 10 minutos, la mezcla se someti6 a ultrasonidos durante 2 minutos. Los
precipitados se recuperaron mediante filtracion, se lavaron dos veces con TBME (5 ml), y se secaron a presion
reducida. Se obtuvo el compuesto del subtitulo (192 mg).

RMN *H (CDCls): & = 1,13 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,33 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,70
(s, 3H), 4,36 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,71 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 6,09 (s, 1H), 6,10 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 6,48 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,8, 4,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,50 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,19 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,69
(d, J =5,3 Hz, 2H), 8,78 (d, J = 4,9 Hz, 2H)

Ejemplo 22

Metanosulfonato del éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-
dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-i[jmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del &cido 4-
piridincarboxilico
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A una mezcla de éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-
1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-illmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido 4-piridincarboxilico (219 mag),
diclorometano (3 ml), y TBME (6 ml), se afiadi6 gota a gota a temperatura ambiente una mezcla de &acido
metanosulfénico (0,0171 ml) y diclorometano (1 ml). Se afiadi6 TBME (6 ml) a la mezcla resultante, y después de
agitar la mezcla resultante durante 10 minutos, la mezcla se sometié a ultrasonidos durante 2 minutos. Los
precipitados se recuperaron mediante filtracion, se lavaron dos veces con TBME (5 ml), y se secaron a presion
reducida. Se obtuvo el compuesto del subtitulo (206 mg).

RMN *H (CDCls): § = 1,13 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 3,33 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 4,31 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,70 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 6,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,17 (d, J
= 5,5 Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 2,8, 4,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,05 (br. s, 1H),
7,16 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 5,2 Hz,
2H), 8,04 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,61 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,74 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 23
Hidrocloruro de éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-

metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico
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A una mezcla de éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-

metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (Ejemplo 6f, 20 mg) y tolueno (4 ml), se afiadié gota a gota, con agitacion a temperatura ambiente,
una dilucién (0,2 ml) preparada afiadiendo una disolucion 4 M de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (0,32 ml) a
acetato de etilo (10 ml). El disolvente en la mezcla se separd por destilacion a presion reducida para obtener el
compuesto del subtitulo (20 mg).

RMN *H (ds-DMSO): § = 1,007 (s, 3H), 1,010 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,19 (s, 2H), 3,71 (s,
3H), 4,21-4,29 (m, 2H), 4,31-4,38 (m, 2H), 4,65 (br. s, 2H), 4,98 (s, 1H), 5,06 (s, 1H), 6,05 (s, 3H), 6,68-6,78 (M, 2H),
6,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,94 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Espectro de masas (ESI) m/z: 779 (M+H)"
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Ejemplo 24

Etanosulfonato del éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico

0,0 M\
\/\g\ OH N/—>;N§

O NH,; ~o 0/\\/0\W/
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A temperatura ambiente, se disolvi6 éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{famino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (Ejemplo 6f, 100 mg) en acetato de etilo (10 ml), y se le afiadié gota a gota una disolucion de acido
etanosulfénico (14,2 mg) en acetato de etilo (1 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora, y el sélido precipitado se filtrd. El filtrado obtenido se lavé con TBME y se secd. Se obtuvo el compuesto del
subtitulo (103 mg).

RMN H (CDsOD): § = 1,068 (s, 3H), 1,073 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,82 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,79 (q, J = 7.2
Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,23-4,25 (m, 2H), 4,39-4,42 (m, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,02 (s, 1H), 5,10
(s, 1H), 6,11-6,13 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 3,2, 6,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 3,2, 4,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,50
(t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,88 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 25

Propanosulfonato del éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico
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A temperatura ambiente, se disolvi6 éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{famino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (Ejemplo 6f, 100 mg) en acetato de etilo (10 ml), y se le afiadié gota a gota una disolucion de acido
1-propanosulfénico [n° de CAS 5284-66-2] (13,5 mg) en acetato de etilo (1 ml). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 22 horas, y el sélido precipitado se filtré. Los sélidos recuperados mediante filtracion
se lavaron con acetato de etilo y TBME, y se secaron. Se obtuvo el compuesto del subtitulo (90 mg).

RMN *H (CDsOD): § = 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,068 (s, 3H), 1,073 (s, 3H), 1,76-1,86 (m, 2H), 1,82 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 2,73-2,78 (M, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,22 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,23-4,25 (M, 2H), 4,39-4,42 (m, 2H), 4,75
(s, 2H), 5,02 (s, 1H), 5,10 (s, 1H), 6,11-6,13 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 3,2, 7,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 3,2, 4,8 Hz, 1H),
6,91 (d, J= 9,2 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,88 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 26

2-Fluoro-5-metoxifenol
: F
MeO OH
A un matraz, se afadieron 4-fluoroanisol (20,00 g, 159 mmoles), N, N,N’,N”,N’-pentametildietilentriamina (27,75 g,
160 mmoles), y tetrahidrofurano (100 ml), y la mezcla resultante se enfrid a -70°C en una atmdsfera de nitrogeno. A
la disolucidn, se afiadi6 gota a gota n-butil-litio (59,2 ml, 163 mmoles, 2,76 M, en hexano), y tres horas mas tarde se
afnadio borato de trimetilo (39,8 ml, 357 mmoles). Una hora mas tarde, la mezcla de reaccion se calenté a -10°C, y
se le afiadié acido acético (28,0 ml). La temperatura de reaccidon se cambié a 5°C, y se afiadié gota a gota a la

mezcla de reaccién una disolucion acuosa de peréxido de hidrégeno al 30% (30 ml), después de lo cual la mezcla
resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadié una disolucién acuosa
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de sulfito de sodio al 10%, y la mezcla resultante se extrajo con terc-butil metil éter. A la capa organica, se afiadio
una disolucién acuosa 2 N de hidréxido de sodio, y la mezcla resultante se extrajo. Después de afadir acido
clorhidrico 5 N a la capa acuosa para ajustar el pH a 6, la mezcla resultante se extrajo con terc-butil metil éter. La
capa organica se lavé secuencialmente con agua y disolucion salina al 5%, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, y después se filtrd. El filtrado obtenido se concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto del
subtitulo (21,7 g) como un aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCls): § = 3,76 (s, 3H), 5,43 (bs, 1H), 6,34-6,40 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 3,1, 7,3 Hz, 1H), 6,97
(dd, J=9,0, 10,3 Hz, 1H).

Ejemplo 27

terc-Butil(2-fluoro-5-metoxifenoxi)dimetilsilano

jod
MeO OTBS

A un matraz, se afiadieron 2-fluoro-5-metoxifenol (6,00 g, 42 mmoles), trietilamina (5,77 g, 57 mmoles), y
tetrahidrofurano (36,0 ml), y la mezcla resultante se enfrié6 en un bafio de agua con hielo en una atmosfera de
nitrégeno. A la disolucién, se afiadi6 gota a gota una disoluciéon de cloruro de terc-butildimetilsililo (6,89 g, 44
mmoles) en tetrahidrofurano (30,0 ml), y la mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion, se afiadieron heptano y una disolucién acuosa 2 N de hidréxido de sodio, y la mezcla resultante
se extrajo. La capa orgénica se lavo con agua, y se concentré a presion reducida para obtener el compuesto del
subtitulo (10,2 g) como un aceite rojo parduzco claro.

RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 = 0,19 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), 3,74 (s, 3H), 6,38-6,44 (m, 1H), 6,47 (dd, J = 3,0, 7,1 Hz,
1H), 6,94 (dd, J = 8,9, 10,4 Hz, 1H).

Ejemplo 28

2-Fluoro-3-hidroxi-5-metoxibenzaldehido

CHO
jod
MeO OH

A un matraz, se afiadieron terc-butil(2-fluoro-5-metoxifenoxi)dimetilsilano (6,00 g, 23 mmoles), N,N,N’N”N’-
pentametildietilentriamina (4,87 g, 28 mmoles), y tetrahidrofurano (48,0 ml), y la mezcla resultante se enfrio a -72°C
en una atmosfera de nitrégeno. A la disolucion, se afiadié gota a gota n-butil-litio (10,2 ml, 28 mmoles, 2,76 M, en
hexano), y la mezcla resultante se agit6 a -56°C durante 3 horas. A la disolucion, se afiadio una disolucién de N,N-
dimetilformamida (3,42 g, 47 mmoles) en tetrahidrofurano (6,0 ml), y la mezcla resultante se calentd a 10°C, después
de lo cual se le afiadié agua, y las dos capas de la disolucion de la reaccion se agitaron toda la noche a temperatura
ambiente. Se afiadi6 heptano a la mezcla de reaccidn, y la capa acuosa se recogié. Se afadi6é tolueno a la capa
acuosa. A la mezcla resultante, se afiadié acido clorhidrico 5 N para ajustar el pH a 2, y se extrajo la mezcla
resultante. La capa orgéanica se lavd con agua y se concentrd a presion reducida, después de lo cual se afiadio una
mezcla de tolueno y acetato de etilo al residuo de la concentracion resultante, y la mezcla resultante se purifico
mediante suspension. El producto purificado obtenido se filtré y se seco para obtener el compuesto del subtitulo
(3,16 g) como un sélido marrén claro.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 6 = 3,81 (s, 3H), 6,80-6,90 (m, 2H), 10,30 (s, 1H).
Ejemplo 29

4-{[Ciano(2-fluoro-3-hidroxi-5-metoxifenil)metillamino}benzonitrilo

H

/@,N CN
e
“MeO OH

En una atmosfera de nitrogeno, se agitd una disolucién de 2-fluoro-3-hidroxi-5-metoxibenzaldehido (17,01 g, 100
mmoles), 4-aminobenzonitrilo (11,81 g, 100 mmoles), e hidrocloruro de guanidina (287 mg, 3 mmoles) en metanol
(85 ml) a 40°C durante 1,5 horas. A continuacion, se le afiadié gota a gota cianuro de trimetilsililo (18,1 ml, 130
mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a 40°C durante 22 horas. Después de enfriar la mezcla con enfriamiento a
15°C, se le afiadi6 gota a gota una disolucidon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 3% (87,65 g), y la mezcla
resultante se agité durante 1 hora con enfriamiento a 10°C. El sélido precipitado se filtré y se sec6 para obtener el
compuesto del subtitulo (27,91 g) como un sélido blanco.
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RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 3,76 (s, 3H), 5,61 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,59-6,63 (m, 2H),
6,80 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 9,44 (brs, 1H).

Ejemplo 30

4-({Ciano[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}amino)benzonitrilo

H
ON CN
IR

MeO o™~

En una atmésfera de nitrbgeno, se agitd una mezcla de 4-{fciano (2-fluoro-3-hidroxi-5-
metoxifenil)metillamino}benzonitrilo (1,49 g, 5 mmoles), 2-cloroetanol (1,61 g, 20 mmoles), yoduro de sodio (3,00 g,
20 mmoles), carbonato de potasio (967 mg, 7 mmoles), y N,N-dimetilformamida (7,43 ml) a 70°C durante 13,5 horas.
Después de enfriar la mezcla, se afiadieron a la mezcla de reaccién acetato de etilo y agua, y la mezcla resultante
se extrajo. La capa organica se lavo con disolucién salina al 10%, y después se concentrd a presion reducida para
obtener un producto bruto del compuesto del subtitulo (2,77 g) como un aceite amarillo-marrén.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 3,82 (s, 3H), 3,98-4,02 (m, 2H), 4,08-4,17 (m, 3H), 4,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,62 (d, J
=7,2 Hz, 1H), 6,62 -6,69 (m, 2H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Ejemplo 31

2-(4-Cianofenilamino)-2-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]tioacetamida

' s
%
MeO o™~-OH

El producto bruto de 4-({ciano[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetillamino)benzonitrilo (2,77 g) obtenido en el
Ejemplo 30 se disolvié en tetrahidrofurano (4,26 ml) y metanol (4,26 ml), y se le afiadié gota a gota a temperatura
ambiente una disolucién acuosa de sulfuro de amonio al 20% (8,54 ml, 25 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 a
la misma temperatura. Después de que la reaccién se termind, se afiadié agua (4,26 ml) gota a gota a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se agit6é a la misma temperatura durante 0,5 horas. El sélido precipitado se filtro. El
filtrado obtenido se lavé secuencialmente con agua y terc-butil metil éter, y se secé para obtener el compuesto del
subtitulo (1,87 g) como un solido amarillo palido.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): § = 3,68-3,73 (m, 5H), 4,02-4,07 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,60-6,64 (m, 1H), 6,68-6,73 (m, 3H), 7,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 9,53 (brs, 1H), 9,94 (brs,
1H).

Ejemplo 32
2-Fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxi-benzaldehido

CHO
o
MeO O’\’OH

En una atmédsfera de nitrégeno, se agitdé una mezcla de 2-fluoro-3-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido (17,01 g, 100
mmoles), 2-cloroetanol (8,72 ml, 130 mmoles), yoduro de sodio (19,49 g, 130 mmoles), carbonato de potasio (17,97
g, 130 mmoles), y N,N-dimetilformamida (85 ml) a 100°C durante 4,25 horas, después de lo cual se le afiadieron 2-
cloroetanol (4,70 ml, 70 mmoles), yoduro de sodio (10,49 g, 70 mmoles), carbonato de potasio (9,68 g, 70 mmoles),
y N,N-dimetilformamida (17 ml), y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 4,25 horas. A la
mezcla, se afiadieron 2-cloroetanol (2,01 ml, 30 mmoles), yoduro de sodio (4,50 g, 30 mmoles), y carbonato de
potasio (4,15 g, 30 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 a 100°C durante 7 horas, después de lo cual se le
afadio 2-cloroetanol (2,01 ml, 30 mmoles), y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 2,5 horas.
Después de enfriar la mezcla, se afiadieron a la mezcla de reaccién acetato de etilo y agua, y la mezcla resultante
se extrajo. La capa organica se lavd con agua y se concentrd a presion reducida para obtener un producto bruto que
contiene el compuesto del subtitulo (17,70 g) como un sélido rojo-marron.

RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 2,17 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,98-4,04 (m, 2H), 4,14-4,17 (m, 2H), 6,78-6,82
(m, 1H), 6,85-6,89 (m, 1H), 10,36 (s, 1H).

Ejemplo 33

2-(4-Cianofenilamino)-2-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]tioacetamida
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'w
SpeL
NC F
MeO o ™~-OH

En una atmésfera de nitrégeno, a una disolucion del producto bruto que contiene 2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxi-
benzaldehido (16,68 g, 77,9 mmoles), 4-aminobenzonitrilo (9,20 g, 77,9 mmoles), e hidrocloruro de guanidina (372
mg, 3,9 mmoles) en metanol (132 ml), se afiadié cianuro de trimetilsililo (12,09 g, 116,9 mmoles) a temperatura
ambiente, y la mezcla resultante se agité a 40°C durante 19 horas. Después de enfriar la mezcla, se le afiadid
tetrahidrofurano (132 ml) con enfriamiento con agua, y se afiadié gota a gota a la mezcla resultante una disolucion
acuosa de sulfuro de amonio al 20% (133 ml), después de lo cual la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente. Después de que la reaccién se termind, se afiadieron a la mezcla de reacciéon acetato de etilo y una
disolucion salina al 5%, y la mezcla resultante se extrajo. La capa organica se lavo con disolucion salina al 5% y
después se concentré a presion reducida. Se afiadid metanol (100 ml) al residuo obtenido, y la mezcla resultante se
concentrd a presion reducida. Posteriormente se afiadi6 metanol (100 ml) al residuo obtenido, y la mezcla resultante
se concentré a presion reducida. Se afiadié metanol (120 ml) al residuo obtenido, y la mezcla resultante se agité
toda la noche a temperatura ambiente. El sélido precipitado se filtré y se sec6d para obtener el compuesto del
subtitulo (20,46 g) como un sélido parpura pélido.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): § = 3,68-3,73 (m, 5H), 4,02-4,07 (m, 2H), 4,90 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,60-6,64 (m, 1H), 6,68-6,73 (m, 3H), 7,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 9,53 (brs, 1H), 9,94 (brs,
1H).

Ejemplo 34

Ester metilico de 2-(4-cianofenilimino)-2-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilltioacetimidato

SMe
NC F
MeO o™~

A una suspension de 2-(4-cianofenilamino)-2-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]tioacetamida (100 g, 267
mmoles) en acetonitrilo (600 ml), con enfriamiento con agua, se afiadié6 durante 20 minutos tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (39,5 g, 267 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 horas. A la
disolucidn, con enfriamiento con agua, se afiadié durante 10 minutos didxido de manganeso (139 g, 1,602 mmoles),
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié tolueno (500 ml) a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se filtrd, después de lo cual la torta del filtro resultante se lavé con acetato de etilo.
El filtrado obtenido y una disolucién de lavado se combinaron, y la mezcla resultante se lavé secuencialmente con
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, con agua, y con disolucion salina saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y después se filtro. El filtrado obtenido se concentré a presion reducida para
obtener un producto bruto del compuesto del subtitulo como un producto oleoso.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 2,35 y 2,40 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,91-3,98 (m, 2H), 4,05 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 6,01-6,06
(m, 1H), 6,48-6,55 (m, 1H), 6,84 (d, J = 8.4H, 2H), 7,15-7,20 (m, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Ejemplo 35

Ester metilico, éster {3-[1-(4-cianofenilimino)-2-metoxicarbonilimino-2-metilsulfaniletil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico
del acido carbdnico

A una disoluciéon del producto bruto de éster metilico de 2-(4-cianofenilimino)-2-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenil]tioacetimidato obtenido en el Ejemplo 34 en acetato de etilo (100 ml), se afiadi6 tolueno (700 ml) seguido
de cloroformiato de metilo (61,9 ml, 801 mmoles) y 2,4,6-colidina (123 ml, 935 mmoles), y la mezcla resultante se
agitoé a 85°C toda la noche. Después de enfriar la mezcla, se afiadieron a la mezcla de reaccién acetato de etilo y
acido clorhidrico 1 N, y la mezcla resultante se extrajo. La capa organica se lavé secuencialmente con disolucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y con disolucidon salina saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y después se filtr6. El filtrado obtenido se pasé a través de una almohadilla de gel de silice y
después se concentrd a presion reducida para obtener un producto bruto del compuesto del subtitulo (119,4 g) en
forma de un producto oleoso.
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RMN *H (400 MHz, CDCls): § = 2,34 y 2,48 (s, 3H), 3,59-3,84 (m, 9H), 4,15y 4,25 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,44 y 4,51 (d,
J=4,8Hz, 2H), 6,18 y 6,98 (dd, J = 3,2, 4,4 Hz, 1H), 6,52 y 6,71 (dd, J = 3,2, 6,8 Hz, 1H), 6,82 y 7,08 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,50y 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

Ejemplo 36

Ester metilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilimino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del acido carbonico

N
N L =0
ISP
NG
MeO 0™~O O
o

Una mezcla del producto bruto que contiene éster metilico, éster {3-[1-(4-cianofenilimino)-2-metoxicarbonilimino-2-
metilsulfaniletil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido carbonico (37 g, 73,4 mmoles), tolueno (740 ml), pirimidin-2-
il-hidrazina (8,08 g, 73,4 mmoles), y trietilamina (12,3 ml, 88,2 mmoles) se calenté a 50°C durante 10 minutos con
agitacion, se calent6 gradualmente hasta 110°C, y se calent6 a 110°C durante 4 horas con agitacion. La mezcla se
enfri6 gradualmente hasta la temperatura ambiente, y después el precipitado se filtr6 y se secd para obtener el
compuesto del subtitulo (23,89 g) como un polvo amarillo palido.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 3,68 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,15 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 6,29 (t, J =
3,2 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 3,2, 6,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 9,43 (brs, 1H).

Ejemplo 37

Ester metilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilamino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del &cido carbdnico

.N

N
H
iy \ N):o
Nc’C d
MeO 0™~ O
o

A una mezcla de éster metilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilimino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido carbdnico (2,0 g, 3,75 mmoles), 2-metilpiridina borano [n°® de CAS
3999-38-0] (0,802 mg, 7,5 mmoles), metanol (6 ml), y agua (6 ml), se afiadié gota a gota acido acético (6 ml), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La disolucion de la reaccioén se filtr6 y se lavo
con tetrahidrofurano (6 ml). El sélido obtenido se secé bajo un caudal de aire para obtener un producto bruto del
compuesto del subtitulo (2,02 g) como un sélido blanco.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & = 3,71 (s, 6H), 4,25-4,35 (m, 2H), 4,40-4,50 (m, 2H), 5,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,60-
6,68 (M, 1H), 6,72-6,85 (m, 3H), 7,41 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,81 (d, J
= 5,6 Hz, 2H), 12,26 (brs, 1H)

Ejemplo 38

4-{[[2-Fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}benzonitrilo

YN
N
N
H
@ B N)=0
NC F
MeO o™~-OH

A una mezcla del producto bruto de éster metilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilamino)-(5-0xo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del &acido carbdnico (2,02 g), metanol (6 ml),
tetrahidrofurano (6 ml), y agua (2,3 ml), se afiadié una disolucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio (3,71 ml, 18,6
mmoles). Se afiadieron metanol (2 ml), tetrahidrofurano (2 ml), y agua (2 ml) a la disoluciéon de la reaccion, y la
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mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 23 horas y 30 minutos. Se afiadi6é acido acético (4,25 ml)
a la disolucion de la reaccion, y la mezcla resultante se agité durante 20 minutos, después de lo cual se le afadié
agua (20 ml) gota a gota, y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 dia. El sélido precipitado
se filtré y se lavé con agua (6 ml) y terc-butil metil éter (6 ml). El s6lido obtenido se sec6 bajo un caudal de aire para
obtener el compuesto del subtitulo (1,576 g) como un sdlido blanco.

RMN *H (DMSO-dg): 5 = 3,66-3,78 (m, 5H), 4,07 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 5,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,55-6,65 (m, 1H), 6,70-6,82 (m, 3H), 7,41 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,81
(d, J = 4,8 Hz, 2H), 12,26 (brs, 1 H).

Ejemplo 39

4-{[[2-Fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}benzonitrilo

D
?N
-N

N
H
@ P N)‘:O
NC F
MeO o™~-OH

Una suspension de éster metilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilimino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-
3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido carbonico (25,0 g, 47,1 mmoles) y metanol (90 ml) se enfrié6 a
15°C. Se le afadi6é cianoborohidruro de sodio (5,45 g, 87 mmoles), y se aclaré con metanol (10 ml). Se le afadio
acido acético (21,5 ml, 375 mmoles) gota a gota, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 28
horas. La mezcla se enfri6 en un bafio de hielo-agua, y se le afiadieron tetrahidrofurano (100 ml) y una disolucion
acuosa 5 N de hidréxido de sodio (113 ml, 565 mmoles). Después de agitar la mezcla resultante durante 18 horas, la
mezcla se enfri6 a 15°C o0 menos, y se le afiadi6é &cido acético (81 ml, 1,410 moles). A la disolucién obtenida, se
afadié a temperatura ambiente un cristal de siembra (5,0 mg) del compuesto del subtitulo, y se afiadié agua (250
ml) gota a gota a la mezcla resultante, después de lo cual la mezcla resultante se agité a 4°C durante 21,5 horas. La
suspension obtenida se filtré y se lavo con metanol acuoso al 25% (100 ml) y se secd a 40°C a presion reducida
para obtener el compuesto del subtitulo (21,1 g) como un sélido blanco.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 3,70 (s, 3H), 3,73 (dt, J = 5,2, 5,2 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 5,88 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,53-6,63 (m, 1H), 6,70-6,84 (m, 3H), 7,41 (dt, J = 1,2, 4,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,81 (dd, J = 1,2, 4,8 Hz, 2H), 12,26 (brs, 1H).

Ejemplo 40

Hidrocloruro de  4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}benzamidina

o

HCl N
N

HoN
N N
o S L
NH MeO O/\,OH

Una suspension de 4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}benzonitrilo (5,12 g, 97,6% de pureza, 10,5 mmoles) y metanol (15 ml) se enfrié a 5°C o menos. Se le
afnadio lentamente cloruro de acetilo (15 ml, 211 mmoles), y la mezcla resultante se agité a 10°C o menos durante
18,5 horas. A la mezcla obtenida, se afiadié metanol (25 ml), y la mezcla resultante se agité durante 1 hora o mas.
La mezcla se concentré a 10°C o menos a presion reducida, y se sometié posteriormente a destilacion azeotrépica
dos veces con metanol (20 ml). Se afiadi6 metanol (15 ml) al residuo para disolver el mismo, y la mezcla resultante
se enfrid6 a 10°C o menos. Se le afiadio cloruro de amonio (5,05 g, 94,5 mmoles) seguido de una disoluciéon de
trietilamina (14,6 ml, 105 mmoles) en metanol (15 ml) a 20°C o menos. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas, y se afiadid acido clorhidrico 2 N (50 ml) a 20°C o menos, y la mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas o mas. Después de enfriar a 10°C o menos, la suspensién obtenida se
filtré y se lavé secuencialmente con agua (10 ml) y con terc-butil metil éter (10 ml). El sélido obtenido se secé a 40°C
a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (4,7 g) como un sdlido blanco.

RMN *H (CDsOD): & = 3,73 (s, 3H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,01 (s, 1H), 6,60-6,64 (m, 1H),
6,66-6,72 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,79 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

Ejemplo 41
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(R)-Metoxifenilacetato de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-il)metillamino}benzamidina
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Una suspension de hidrocloruro de 4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-
[1,2,4]-triazol-3-il)metillamino}benzamidina (4,73 g, pureza 92%, 8,2 mmoles) y metanol (131 ml) se calenté a 60°C
para llevarla hasta disolucién. Se le afiadié trietilamina (1,71 ml, 12,3 mmoles) a 60°C, y la mezcla resultante se agitd
durante 15 minutos o mas. A la suspensién obtenida, se afiadieron acido (R)-(-)-a-metoxifenilacético (2,73 g, 16,4
mmoles) y acido acético (4,35 ml) para llevarla hasta disolucion. La disolucién obtenida se dej6 enfriar a 35°C, y se
le afiadi6 un cristal de siembra del compuesto del subtitulo, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas y a 0°C durante 3 horas. El sélido resultante se filtr, se lavo secuencialmente con etanol (13 ml) y
terc-butil metil éter (13 ml), y después se secé a temperatura ambiente a presion reducida para obtener el
compuesto del subtitulo (2,1 g) como un sélido blanco.

RMN H (CDsOD): & = 3,35 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,89 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,56 (s, 1H), 6,00
(s, 1H), 6,60-6,64 (m, 1H), 6,65-6,71 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22-7,32 (m, 3H), 7,35 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 2H), 8,78 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 42

Hidrocloruro de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}benzamidina
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A una mezcla de (R)-metoxifenilacetato de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metillJamino}benzamidina (20 g, 30,2 mmoles), metanol (200 ml), y etanol (400 ml), se
afiadio &cido clorhidrico 5 N (20 ml, 100 mmoles) para disolver la misma. Se afiadié un cristal de siembra del
compuesto del subtitulo a la disolucién de la reaccion, y la mezcla resultante se agit6é toda la noche a temperatura
ambiente. El sélido precipitado se filtr6 y se lavd secuencialmente con un disolvente mixto de etanol y metanol
(etanol:metanol = 2:1, 50 ml) y terc-butil metil éter (50 ml). El sélido obtenido se sec6 bajo un caudal de aire para
obtener el compuesto del subtitulo (14,52 g) como un sdlido blanco.

RMN H (CDsOD): & = 3,73 (s, 3H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,01 (s, 1H), 6,60-6,64 (m, 1H),
6,66-6,72 (m, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,79 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

Espectro de masas (ESI): m/z 495 (M+H)"
Ejemplo 43

Ester 2-metilalilico del &cido [1-amino(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metillamino}fenil)metileno]carbamico
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A una mezcla de (R)-metoxifenilacetato de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metillJamino}benzamidina (0,5 g, 0,755 mmoles), carbonato de potasio (104 mg, 0,755
mmoles), y dimetilsulféxido (1,5 ml), se afiadié éster fenilico, éster 2-metilalilico del acido carbonico [n° de CAS
138621-73-5] (145 mg, 0,755 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 a 60°C durante 2 horas y 30 minutos.
Después de enfriar la mezcla, se afiadié la disolucion de la reaccién a una mezcla de acetato de etilo (5 ml) y agua

54



10

15

20

25

30

35

40

ES 2471815713

(15 ml), y se afadi6é gota a gota a la mezcla resultante, con agitacién, una disoluciéon acuosa de acido acético
(preparada a partir de acido acético (0,1 ml) y agua (5 ml)). El sélido precipitado se filtr6 y se lavé secuencialmente
con acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). El sélido obtenido se sec6 bajo un caudal de aire para obtener el
compuesto del subtitulo (361 mg) como un sélido amarillo.

RMN H (CDsOD): & = 1,79 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,87 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,91
(s, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,60-6,67 (m, 2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Espectro de masas (ESI):m/z 593 (M+H)"
Ejemplo 44

Ester 2-metilalilico del &acido [1-amino(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-
dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metillamino}fenil)metileno]carbdmico
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A una mezcla de hidrocloruro de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-
1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metillamino}benzamidina (5,0 g, 9,41 mmoles), carbonato de potasio (2,6 g, 18,8 mmoles), y
dimetilsulféxido (15 ml), se afiadié éster fenilico, éster 2-metilalilico del &cido carbonico [n° de CAS 138621-73-5]
(1,57 g, 8,19 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 dias. Se afiadieron acetato
de etilo (100 ml) y agua (200 ml) a la disolucion de la reaccioén, y la capa acuosa se recogio. Se afiadi6 gota a gota
acido acético (1,62 ml, 28,2 mmoles) a la capa acuosa con agitacién, y el sélido precipitado se filtr6 y se lavd
secuencialmente con agua (20 ml) y con éter dietilico (20 ml). El sélido obtenido se suspendi6 en acetato de etilo, se
filtrd, y después se secOd bajo un caudal de aire. El sélido seco se suspendié en acetato de etilo (50 ml), y la
suspension se agité durante 1 dia. La suspension se filtrd, y el sélido obtenido se lavo con acetato de etilo y se secé
bajo un caudal de aire para obtener el compuesto del subtitulo (4,87 g) como un sélido amarillo.

RMN *H (CDsOD): & = 1,79 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,87 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,91
(s, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,60-6,67 (m, 2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Espectro de masas (ESI): m/z 593 (M+H)"
Ejemplo 45

Ester 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-metilaliloxicarbonilimino)metillfenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-
triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del 4cido acético
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A una mezcla de (R)-metoxifenilacetato de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metillamino}benzamidina (0,5 g, 0,755 mmoles), éster 4-nitrofenilico, éster 2-metilalilico
del acido carbénico [n° de CAS 218598-29-9] (179 mg, 0,755 mmoles), y N,N-dimetilformamida (1,5 ml), se afiadio
trietilamina (0,532 ml, 3,78 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. A la
disolucién de la reaccion, se afiadieron 4-dimetilaminopiridina (2,78 mg, 0,0228 mmoles) y anhidrido acético (0,157
ml, 1,66 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y 20 minutos. Se afiadi6 un
tampon de pH 6 a la disolucion de la reaccion, y la mezcla resultante se extrajo cuatro veces con una mezcla de
acetato de etilo y tetrahidrofurano (acetato de etilo:tetrahidrofurano = 1:1). Todas las capas organicas se
combinaron, se lavaron con disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, y después se filtraron. El filtrado obtenido se concentrd a presion reducida, después de lo cual se afadié
acetona (3 ml) al residuo obtenido, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. El s6lido
precipitado se filtrd y se lavé con acetona (1,5 ml). El solido obtenido se sec6 bajo un caudal de aire para obtener el
compuesto del subtitulo (246 mg).
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RMN *H (CDsOD) & = 1,79 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,22-4,27 (m, 2H), 4,37-4,44 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,90
(s, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,62-6,69 (m, 2H), 6,78 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,2
Hz, 2H), 8,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Espectro de masas (ESI): m/z 635 (M+H)"
Ejemplo 46

Ester 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-metilaliloxicarbonilimino)metil]fenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-
triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido acético
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A temperatura ambiente, se disolvio hidrocloruro de 4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-
pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metillamino}benzamidina (5,058 g, 9,42 mmoles) en dimetilsulféxido
(15 ml), y se le afiadi6é carbonato de potasio (3,91 g, 28,3 mmoles). A la mezcla resultante, se afiadié carbonato de
2-metil-alilo y fenilo (1,81 g, 9,42 mmoles) con agitacion a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitd
durante 18 horas. A partir de ahi, se afiadieron 4-dimetilaminopiridina (57,5 mg, 0,471 mmoles) y anhidrido acético
(2,23 ml, 23,6 mmoles) a la disolucion de la reaccion, y la mezcla resultante se agitd6 durante 1,5 horas.
Posteriormente, se afiadié anhidrido acético (0,223 ml, 2,36 mmoles) a la mezcla, y la mezcla resultante se agit6
durante 2 horas. A la disolucion de la reaccion, se afiadieron tetrahidrofurano (20 ml) y acetato de etilo (40 ml), y se
afiadio una disolucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 5% (50 g) para detener la reaccion, después de lo
cual las capas se separaron a 50°C. Ademas, la capa acuosa se extrajo dos veces con una mezcla de
tetrahidrofurano (20 ml) y acetato de etilo (40 ml). La capa organica se combind, se lavd dos veces con una
disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 5% (25 g) y una vez con disolucién salina al 5%, y después se
concentré a presion reducida. Se afadié acetona (30 ml) al residuo obtenido, y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas, después de lo cual se afiadi6 a la mezcla terc-butil metil éter (25 ml), y la
mezcla resultante se agit6 a 4°C durante 16 horas. El precipitado se filtr6 y se seco para obtener el compuesto del
subtitulo (3,74 g) como un s6lido amarillo palido.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,72 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,27 (m, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,44 (s, 2H),
4,87 (s, 1H), 4,94 (s, 1H), 5,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,76 (m, 1H), 7,34 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 12,27 (brs, 1H).

Espectro de masas (ESI): m/z 635 (M+H)"
Ejemplo 47

Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}{fenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-dimetilpropiénico
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En una atmosfera de nitrébgeno, se agit6 una mezcla de éster 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-
metilaliloxicarbonilimino)metil[fenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del acido acético (1,0 g, 1,57 mmoles), éster clorometilico del &acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (598 mg, 3,31 mmoles), carbonato de rubidio (255 mg, 1,10 mmoles), y N,N-dimetilacetamida (20
ml) a 85°C durante 75 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y
agua (100 ml) a la mezcla de reaccion. La capa organica se recogio, se lavé secuencialmente con agua (100 ml) y
con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se
separé mediante filtracion, y el filtrado obtenido se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del subtitulo (560 mg) como un soélido.

RMN *H (CDCls): § = 1,14 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,70 (s, 3H),
4,19-4,21 (m, 2H), 4,41-4,44 (m, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,91 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 5,51 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 6,4
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Hz, 1H), 6,12 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 2,9, 6,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,9, 4,8 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 5,0 Hz, 2H).

Ejemplo 48

Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxetoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-dimetilpropidnico
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En una atmoésfera de nitrégeno, una mezcla de éster 2-metilalilico del acido [1-amino(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}fenil)metilenojcarbdmico (1,0 g, 1,69 mmoles), éster clorometilico del &cido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (641 mg, 3,55 mmoles), carbonato de rubidio (312 mg, 1,35 mmoles), y N,N-dimetilacetamida (30
ml) se agitd a 85°C durante 115 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron piridina (0,69 ml,
8,45 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (20,7 mg, 0,169 mmoles), y anhidrido acético (0,32 ml, 3,39 mmoles) a la
disolucién de la reaccion, y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron
acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml) a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo. La capa organica
se recogid, se lavd secuencialmente con agua (100 ml) y con disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separé mediante filtracion, y el filtrado obtenido se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(disolvente mixto de acetato de etilo-metanol) para obtener el compuesto del subtitulo (610 mg) como un sélido.

RMN 'H (CDCls): & = 1,14 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,70 (s, 3H),
4,19-4,21 (m, 2H), 4,41-4,44 (m, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,91 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 5,51 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 6,12 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 2,9, 6,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,9, 4,8 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 5,0 Hz, 2H).

Ejemplo 49

Etanosulfonato del éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico
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A temperatura ambiente, se disolvi6 éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{famino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico (1,0 g, 1,28 mmoles) en acetona (80 ml), y se le afiadié6 gota a gota una disolucion de &cido
etanosulfénico (127 mg, 1,15 mmoles) en acetona (20 ml). A la mezcla resultante, se afiadid un cristal de siembra
del compuesto del subtitulo, y la mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. El sélido
precipitado se filtrd, se lavo con acetona, y después se secd para obtener el compuesto del subtitulo (889 mg) como
un polvo blanco.

RMN *H (CDsOD): & = 1,068 (s, 3H), 1,073 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,82 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,79 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,23-4,25 (m, 2H), 4,39-4,42 (m, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,02 (s, 1H), 5,10
(s, 1H), 6,11-6,13 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 3,2, 6,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 3,2, 4,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,50
(t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,88 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 50
Propanosulfonato del éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-

metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico
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A temperatura ambiente, se disolvi6 éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropioénico (1,0 g, 1,28 mmoles) en acetato de etilo (100 ml), se le afiadié gota a gota una disolucién de acido
1-propanosulfénico [n° de CAS 5284-66-2] (151 mg, 1,22 mmoles) en acetato de etilo (5 ml). A la mezcla resultante,
se afiadié un cristal de siembra del compuesto del subtitulo, y la mezcla resultante se agité toda la noche a

temperatura ambiente. El solido precipitado se filtrd, se lavé secuencialmente con acetato de etilo y terc-butil metil
éter, y después se seco para obtener el compuesto del subtitulo (950 mg) como un polvo blanco.

zZ

RMN *H (CDsOD) & = 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,068 (s, 3H), 1,073 (s, 3H), 1,76-1,86 (m, 2H), 1,82 (s, 3H), 2,05 (s,
3H), 2,73-2,78 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,22 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 4,23-4,25 (m, 2H), 4,39-4,42 (m, 2H), 4,75
(s, 2H), 5,02 (s, 1H), 5,10 (s, 1H), 6,11-6,13 (m, 3H), 6,63 (dd, J = 3,2, 7,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 3,2, 4,8 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,50 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,88 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 51

Ester 2-(3-{(R)-4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-
il-1H-[1,2,4]triazol-3-ilImetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético
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En una atmosfera de nitrégeno, se agit6 una mezcla de éster 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-
metilaliloxicarbonilimino)metil[fenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del &acido acético (Ejemplo 45, 300 mg), éster 1-etilpropilico, éster clorometilico del &cido
carbonico [n° de CAS 176310-42-2] (177 mg), carbonato de potasio (80 mg) y N,N-dimetilformamida (5 ml) a 85°C
durante 60 minutos. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se le afiadieron acetato de etilo y agua.
La capa orgéanica se recogio, la capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo, y todas las capas organicas se
combinaron. La capa orgénica se lavd secuencialmente con agua y con disolucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, y se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separd mediante filtracion, y el filtrado obtenido
se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice

(disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el compuesto del subtitulo (130 mg) como un
solido.

RMN *H (CDsOD): § = 0,84 (dt, J = 1,6, 7,6 Hz, 6H), 1,56 (m, 4H), 1,78 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,20-4,23
(m, 2H), 4,37-4,40 (m, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,58 (m, 1H), 4,89 (br. s, 1H), 5,01 (br. s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,10 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 6,13 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,4 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,2 Hz,
2H), 7,46 (t, = 5,2 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,84 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

Ejemplo 52

2-{3-[(R)-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del &cido acético

I N \/
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En una atmosfera de nitrébgeno, se agit6 una mezcla de éster 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-
metilaliloxicarbonilimino)metilJfenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-

metoxifenoxi}etilico del acido acético (Ejemplo 45, 75 mg), éster isopropilico, éster clorometilico del acido carbénico
[n° de CAS 35180-01-9] (44,3 mg), carbonato de potasio (33,3 mg) y N,N-dimetilformamida (3 ml) a 85°C durante 60

58



10

15

20

25

30

35

40

ES 2471815713

minutos. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se le afiadieron acetato de etilo y agua.
La capa organica se recogio, la capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo, y todas las capas organicas se
combinaron. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y con disolucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separdé mediante filtracion, y el filirado obtenido
se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
(disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (28,9 mg) como un sélido.

RMN H (CDsCN): & = 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,78 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,23-4,26 (m, 2H), 4,38-4,40
(m, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,87 (g, J = 6,0 Hz, 1H), 4,92 (br. s, 1H), 4,98 (br. s, 1H), 6,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,05 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 6,60 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42
(t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 53

Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético

(53a) Sal del acido acético del éster 2-(3-{(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del 4cido acético
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A una mezcla de éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-

etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico ~ del acido
acético (Ejemplo 51, 266 mg), DMF (2 ml) y &acido acético (0,196 ml), se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(20 mg), y la mezcla resultante se agitd toda la noche a una temperatura externa de 45°C. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, la disolucién de la reaccién que contiene el compuesto del subtitulo se dividio en 4
lotes iguales, y se uso para las siguientes reacciones.

(53b) Ester 2-(3-{(R)-(4-{famino[propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-
2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético

Y /}o o o
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A una mezcla de un lote que contiene sal del acido acético del éster 2-(3-{(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-[5-(1-
etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido
acético (correspondiente a 63,2 mg) obtenida en el Ejemplo 53a y DMF (3 ml), se afiadieron éster propilico, éster 4-
nitrofenilico del acido carbonico [n° de CAS 67036-12-8] (38,4 mg) y piridina (55,2 ul), y la mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla, y la capa organica se
recogio. La capa orgénica se lavd secuencialmente dos veces con agua y con disoluciéon acuosa saturada de cloruro
de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se separ6 mediante filtracion, y el filtrado obtenido
se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
NAM (disolvente mixto de hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (23,21 mg).

RMN 'H (CDCls): & = 0,86-0,91 (m, 6H), 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,58-1,66 (m, 4H), 1,70-1,78 (m, 2H), 2,1 (s, 3H),
3,70 (s, 3H), 4,08 (t, J = 6,8 Hz), 4,20 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,61-4,67 (m, 1H), 5,44 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 6,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,16-6,19 (m, 2H), 6,43-6,45 (m, 1H), 6,66-6,68 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 54

Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético
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A una mezcla de un lote que contiene sal del acido acético del éster 2-(3-{(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-[5-(1-
etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido
acético (que corresponde a 63,2 mg) obtenida en el Ejemplo 53a y DMF (3 ml), se afiadieron éster 4-nitrofenilico,
éster butilico del 4cido carbénico [n° de CAS 67036-13-9] (40,8 mgq) y piridina (55,2 pl), y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla, y la capa orgénica se
recogio. La capa orgénica se lavd secuencialmente dos veces con agua y con acuosa saturada disolucion de cloruro
de sodio, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se separd mediante filtracion, y el filtrado obtenido
se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
NAM (disolvente mixto de hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo. Este compuesto se
disolvié en metanol, y se purific6 de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500 (30 mmeo x 25 cm, fase
movil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (18,85 mg).

RMN *H (CDCls): & = 0,86-0,91 (m, 6H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,39-1,48 (m, 2H), 1,58-1,73 (m, 6H), 2,1 (s, 3H),
3,70 (s, 3H), 4,13 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,61-4,67 (m, 1H), 5,43 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,16-6,19 (m, 2H), 6,43-6,45 (m, 1H), 6,66-6,68 (m, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 55

Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[isobutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-
1H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético
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A una mezcla de un lote que contiene sal del acido acético del éster 2-(3-{(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-[5-(1-
etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido
acético (que corresponde a 63,2 mg) obtenida en el Ejemplo (53a) y DMF (3 ml), se afiadieron éster 4-nitrofenilico,
éster isobutilico del acido carbdnico [n° de CAS 112240-73-0] (40,8 mq) y piridina (55,2 ), y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla, y la capa organica se
recogio. La capa organica se lavo secuencialmente dos veces con agua y con disolucion acuosa saturada de cloruro
de sodio, y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El desecante se separ6 mediante filtracion, y el filtrado obtenido
se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
NAM (disolvente mixto de hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo. Este compuesto se
disolvié en metanol, y se purificd de nuevo usando una columna SUMICHIRAL OA-2500 (30 mmeg x 25 cm, fase
mévil: metanol, velocidad de elucion: 30 ml/min.) para obtener el compuesto del subtitulo (26,74 mg).

0/\/O

RMN *H (CDCl3): 6 = 0,86-0,91 (m, 6H), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,58-1,66 (m, 4H), 1,99-2,07 (m, 1H), 2,1 (s, 3H),
3,69 (s, 3H), 3,91 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,61-4,67 (m, 1H), 5,44 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,16-6,19 (m, 2H), 6,43-6,45 (m, 1H), 6,66-6,67 (m, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 56

Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carbdnico

(56a) Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster clorometilico del 4cido carbénico

Lk
CI/\O’U\O F
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En una atmosfera de nitrégeno, a una mezcla de 1-fluoro-2-metilpropan-2-ol (disolucién de THF, 5,25 g) [n°® de CAS
353-80-0] (Biorg. Med. Chem., Volumen 19, pagina 1580, 2011), THF (95 ml) y cloroformiato de clorometilo (7 ml),
se afadio piridina (6,4 ml) gota a gota a -78°C. La mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente,
y después se afiadieron a la mezcla acetato de etilo (200 ml) y heptano (200 ml). La mezcla resultante se lavé
secuencialmente con &cido clorhidrico 0,5 N (300 ml), con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio (200 ml), con agua (200 ml), y con disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio (200 ml), y se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. La mezcla resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentr6 a presion reducida. El
residuo obtenido se destild a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (5,25 g).

RMN *H (CDCls): & = 1,55 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 4,46 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 5,69 (s, 2H).

(56b) Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-
(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carbonico

Ny o T
Nen Qg
H N.rT /—Oy_

o=

En una atmdsfera de nitrégeno, se agitd una mezcla de éster 2-metilalilico del &cido [1-amino(4-{[(R)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}fenil)metileno]carbamico (Ejemplo 44, 474 mg), éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster clorometilico del
acido carbodnico (295 mg), carbonato de rubidio (166 mg) y N,N-dimetilacetamida (15 ml) a 85°C durante 60 minutos.
Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, la disolucidn de la reaccién se concentr6 a presion reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa (disolvente mixto
de metanol-agua que contiene 0,1% de acido acético), y después el compuesto obtenido se purificd adicionalmente
mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para
obtener el compuesto del subtitulo (98 mg).

RMN *H (CDCls): & = 1,50 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,80 (s, 3H), 2,35 (br. s, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,97 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,10
(t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,90 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 5,46 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,13 (m,
3H), 6,44 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 2,8, 5,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 57

Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético

En una atmosfera de nitrébgeno, se agitd6 una mezcla de éster 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-
metilaliloxicarbonilimino)metilJfenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del acido acético (Ejemplo 45, 508 mg), éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster clorometilico del
acido carbénico (Ejemplo 56a, 295 mg), carbonato de rubidio (166 mg) y N,N-dimetilacetamida (15 ml) a 85°C
durante 60 minutos. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, la disolucién de la reaccion se concentrd
a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice de fase
inversa (disolvente mixto de metanol-agua que contiene 0,1% de &cido acético), y después el compuesto obtenido
se purificé adicionalmente mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato
de etilo-metanol) para obtener el compuesto del subtitulo (104 mg).

RMN *H (CDCls): 8 = 1,50 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,80 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,20 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,41 (t,
J = 4,8 Hz, 2H), 4,45 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,91 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 5,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,14 (m,
3H), 6,44 (dd, J = 3,1, 6,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 3,1, 4,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,4 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,4 Hz, 2H).

Ejemplo 58
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Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-4-{amino-[2-etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carbdnico

(58a) Sal del acido acético del éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, 5-{(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carboénico
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En una atmédsfera de nitrégeno, a una mezcla de éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carbdnico (Ejemplo 56b, 63,5 mg), &cido acético (49 wl) y N,N-dimetilformamida
(0,70 ml), se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (4,9 mg), y la mezcla resultante se agité a 45°C durante 15
horas. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, la disolucion de la reaccidn que contiene el compuesto
del subtitulo se dividié en 3 lotes iguales, y se usé para las siguientes reacciones.

(58b) Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carbénico
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Para un lote obtenido en el Ejemplo (58a), se afiadieron piridina (18 ul) y éster 4-nitrofenilico, éster etilico del acido
carbodnico [n° de CAS 6132-45-2] (12 mg), y la mezcla resultante se agité toda la noche a temperatura ambiente. Se
afnadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (4 ml) a la mezcla, y la capa orgénica se recogid. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (5 ml), todas las capas organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. La mezcla resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol)
para obtener el compuesto del subtitulo (4,9 mg).

RMN *H (CDCla): 8 = 1,37 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 3,70 (s, 3H), 3,97 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,10 (t, J
= 4,2 Hz, 2H), 4,19 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 5,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,12 (m, 3H), 6,45 (dd, J =
2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 2,8, 4,7 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 8,83 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

Ejemplo 59

Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster  5-{(R)-(4-{amino-[2-propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4] triazol-3-iloximetilico del 4cido carbdnico

A un lote obtenido en el Ejemplo (58a), se afiadieron piridina (18 pl) y éster propilico, éster 4-nitrofenilico del acido
carbonico (13 mg), y la mezcla resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de
etilo (5 ml) y agua (4 ml) a la mezcla, y la capa organica se recogi6. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 ml), todas las capas organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el
compuesto del subtitulo (7,0 mg).

RMN *H (CDCls): & = 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,74 (sext, J = 7,4 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,97
(t, J = 4,2 Hz, 2H), 4,09 (m, 4H), 4,44 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 5,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,13 (m, 3H), 6,45 (dd, J = 3,0,
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6,5 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 3,0, 4,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
8,83 (d, J = 4,4 Hz, 2H).

Ejemplo 60

Ester 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster  5-{(R)-(4-{amino-[2-butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carboénico
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A un lote obtenido en el Ejemplo (58a), se afiadieron piridina (18 pl) y éster 4-nitrofenilico, éster butoxi del acido
carbonico (14 mg), y la mezcla resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de
etilo (5 ml) y agua (4 ml) a la mezcla, y la capa organica se recogio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 ml), todas las capas organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtr6, y el filtrado obtenido se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el
compuesto del subtitulo (8,9 mg).

RMN *H (CDCls): § = 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,41 (sext, J = 7,2 Hz, 2H), 1,50 (d, J = 1,7 Hz, 6H), 1,71 (quint, J = 7,2
Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,97 (dd, J = 4,0, 4,8 Hz, 2H), 4,11 (m, 4H), 4,44 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 4,97 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,12 (m, 3H), 6,45 (dd, J = 2,8, 6,3 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 61

Ester 2-3-{(R)-(4-{amino[etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético

(61a) Sal del acido aceético del éster 2-(3-{(R)-(carbamimidoilfenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-
dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del  &cido
acético
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En una atmosfera de nitrégeno, a una mezcla de éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[2-

metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)- 1-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético (Ejemplo 57, 72,4 mg), acido acético (53 ul) y
N,N-dimetilformamida (0,80 ml), se afadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5,4 mg), y la mezcla resultante se agité
a 45°C durante 15 horas. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, la disolucién de la reaccién que
contiene el compuesto del subtitulo se dividié en 3 lotes iguales, y se uso para las siguientes reacciones.

(61b) Ester 2-(3-{(R)-(4-{famino[etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético
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A un lote obtenido en el Ejemplo (61a), se afiadieron piridina (18 pl) y éster 4-nitrofenilico, éster etilico del &cido
carbonico (12 mg), y la mezcla resultante se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de
etilo (5 ml) y agua (4 ml) a la mezcla, y la capa organica se recogi6é. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 ml), todas las capas organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
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cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el
compuesto del subtitulo (8,4 mg).

RMN *H (CDCls): 8 = 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 2,10 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,16 (m, 4H), 4,43 (t,
J = 4,8 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 5,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,12 (m, 3H), 6,45 (dd, J = 2,8, 6,5 Hz, 1H), 6,65
(dd, J = 2,8, 4,7 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,8
Hz, 2H).

Ejemplo 62
Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético
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A un lote obtenido en el Ejemplo (61a), se afiadieron piridina (18 pl) y éster propilico, éster 4-nitrofenilico del acido
carbonico (13 mg), y la mezcla resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de
etilo (5 ml) y agua (4 ml) a la mezcla, y la capa organica se recogi6. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 ml), todas las capas organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el
compuesto del subtitulo (9,2 mg).

RMN *H (CDCls): & = 0,98 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,74 (sext, J = 7,6 Hz, 2H), 2,10 (s, 3H), 3,70
(s, 3H), 4,09 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 4,8 Hz), 4,43 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 47,2 Hz, 2H), 5,43 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 6,13 (m, 3H), 6,44 (dd, J = 3,1, 6,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 3,1, 4,7 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J
= 4,9 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 2H).

Ejemplo 63
Ester 2-(3-{(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del 4cido acético
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A un lote obtenido en el Ejemplo (61a), se afiadieron piridina (18 pl) y éster 4-nitrofenilico, éster butoxi del acido
carbonico (14 mg), y la mezcla resultante se agitd toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de
etilo (5 ml) y agua (4 ml) a la mezcla, y la capa organica se recogio. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(5 ml), todas las capas organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla
resultante se filtro, y el filtrado obtenido se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el
compuesto del subtitulo (9,4 mg).

RMN *H (CDCls): 6 = 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,41 (sext, J = 7,2 Hz, 2H), 1,51 (d, J = 1,7 Hz, 6H), 1,70 (quint, J = 7,2
Hz, 2H) 2,10 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,14 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,43 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,44 (d, J
= 47,2 Hz, 2H), 5,42 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,12 (m, 3H), 6,45 (dd, J = 2,8, 6,4 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H),
6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

Ejemplo 64

Ester etilico, éster 2-(3-{1-(4-cianofenilamino)-2-[etoxicarbonilimino]-2-metilsulfaniletil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico
del acido carbdnico
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Después de que la atmésfera en la vasija de reaccidn se sustituyd por nitrégeno, se afiadieron tolueno (1126 ml) y
acetonitrilo (1126 ml). Mientras se agitaba la mezcla resultante a temperatura ambiente, se afiadié 2-(4-
cianofenilamino)-2-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil]tioacetamida (837,5 g, peso neto 750,4 g, 1,999 moles)
en porciones. Después de aclarar con un disolvente mixto de tolueno:acetonitrilo = 1:1 (750 ml), la temperatura del
bafio se ajust6 a 18°C. A esta mezcla, se afiadid tetrafluoroborato de trimetiloxonio (311 g, 1,999 moles) en
porciones durante un periodo de alrededor de 2 horas, aclarando con acetonitrilo (750 ml), y la mezcla se agité 3
horas a una temperatura del bafio de 22°C. Adicionalmente, se afiadid tetrafluoroborato de trimetiloxonio (15,6 g,
0,100 moles), la mezcla se agitd posteriormente durante alrededor de 2 horas, y después la temperatura del bafio se
ajustd a 0°C y la mezcla se agitd durante 12 horas. A la temperatura del bafio de 0°C, se afadi6 gota a gota
cloroformiato de etilo (911 g, 8,395 mol) a la disolucion de la reaccion obtenida, seguido de la adicién gota a gota de
piridina (889 g, 11,233 mol) a una temperatura interna de 16°C o menos. Después, la mezcla resultante se agité a
una temperatura del bafio de 22°C durante 2 horas, se afiadieron acetato de etilo (7504 ml) y agua (7504 ml) a la
mezcla, y la capa orgénica se recogio. La capa orgéanica se lavd secuencialmente con agua (7504 ml) y agua con
bicarbonato de sodio al 5%, después con una disolucién acuosa al 10% de cloruro de sodio (7504 g) dos veces, y se
concentré a presion reducida hasta alrededor de 2300 ml. Al residuo obtenido se afiadié tetrahidrofurano, y la
mezcla se sometié adicionalmente a destilacion azeotrépica tres veces (se usaron 2500 ml, 2500 ml, y después
2250 ml de tetrahidrofurano) para obtener una disolucion tetrahidrofuranica del compuesto del subtitulo.

Ejemplo 65

Ester etilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilamino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del &cido carbonico
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Después de que la atmodsfera en la vasija de reaccién se sustituyd por nitrogeno, se afiadié la disolucion
tetrahidrofurdnica que contiene éster etilico, éster 2-(3-{1-(4-cianofenilamino)-2-[etoxicarbonilimino]-2-
metilsulfaniletil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido carbénico obtenido en el Ejemplo 64, aclarando con
tetrahidrofurano (1250 ml) y se agit6. A partir de entonces, se afiadié en porciones pirimidin-2-il-hidrazina (275 g,
2,497 moles) a una temperatura del bafio de 15°C, aclarando con tetrahidrofurano (1000 ml), y la mezcla se agité a
una temperatura del bafio de 22°C durante 14 horas. Se afadié adicionalmente pirimidin-2-il-hidrazina (8,2 g, 0,074
moles), aclarando con tetrahidrofurano (30 ml), y la agitacién se continué durante una hora. A partir de entonces, la
temperatura del bafio se ajust6 a 15°C, se afiadi6 gota a gota 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (304 g, 1,999
moles) a la mezcla, aclarando con tetrahidrofurano (50 ml), y después la temperatura del bafio se ajust6 a 22°C, y la
mezcla se agit6 durante 2,5 horas. A partir de entonces, la temperatura del bafio se ajusté a 15°C, y se afadieron
acetato de etilo (7504 ml) y acido clorhidrico 1 N (7504 ml) a la disolucion de la reaccion. Después la temperatura del
bafio se ajust6 a 22°C, la capa organica se recogio, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo
(3752 ml). Todas las capas organicas se combinaron, la capa organica se lavéd con disolucion acuosa de cloruro de
sodio al 10% (7504 g) dos veces, y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se sometié a destilacion
azeotrépica tres veces con metanol (se usaron 1250 ml de metanol, cada vez). Al residuo obtenido, se afadieron
tetrahidrofurano (375 ml) y metanol (475 ml) para obtener la suspensién del compuesto del subtitulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,20 (t, J = 7,2, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,13 (q, J = 7,2, 2H), 4,26-4,32 (m, 2H), 4,38-
4,43 (m, 2H), 5,89 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,60-6,66 (m, 1H), 6,72-6,82 (m, 3H), 7,41 (dt, J = 4,8, 0,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J
=8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,81 (dd, J = 4,8, 0,4 Hz, 2H), 12,26 (bs, 1H).

Ejemplo 66

4-{[[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenil](5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-
il)metillamino}benzonitrilo

65



10

15

20

25

30

35

40

ES 2471815713

p

N
¥
N

H N o
CH
NC
MeO o™~\-OH

Después de que la atmoésfera en la vasija de reaccion se sustituyd por nitrégeno, se afiadioé la suspension que
contiene éster etilico, éster 2-{3-[(4-cianofenilamino)-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-
fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido carboénico obtenido en el Ejemplo 65 a una temperatura del bafio de 15°C, y
aclarando con metanol (2407 ml) y tetrahidrofurano (826 ml). Se afiadié gota a gota a la mezcla una disolucion
acuosa 5 N de hidréxido de sodio (1599 ml, 7,995 mol) a una temperatura del bafio de 15°C, después la temperatura
del bafio se ajusté a 20°C, y la suspensién de la reaccion se agit6 durante 16 horas. Después, la temperatura del
bafio se ajust6 a 15°C, y se afiadi6 acido acético (2288 ml) gota a gota a la disoluciéon obtenida. Después, la
temperatura del bafio se ajusté a 22°C, y se afiadi6é agua (3750 ml) gota a gota. Se afiadieron cristales de siembra
del compuesto del subtitulo (374 mg, 0,836 mmoles) a la mezcla, que después se agitd durante 20 minutos.
Después, se afiadié agua (3754 ml) gota a gota, y la temperatura del bafio se enfrié hasta 0°C durante un periodo de
alrededor de 2 horas. La agitacién se mantuvo durante 16 horas a la temperatura del bafio de 0°C. El precipitado se
filtrd, se lavo con agua (2250 ml), y se sec6 a presion reducida a 40 a 50°C para obtener el compuesto del subtitulo
(660 g, peso neto 631,6 g) como un polvo blanco amarillo palido.

-4

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,70 (s, 3H), 3,73 (dt, J = 5,2, 5,2 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,92 (t, J = 4,8
Hz, 1H), 5,88 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,53-6,63 (m, 1H), 6,70-6,84 (m, 3H), 7,41 (dt, J = 1.2,4.8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,81 (dd, J = 1,2, 4,8 Hz, 2H), 12,26 (brs, 1H).

Ejemplo 67

Ester 2-{3-[(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del 4cido acético

(67a) Sal del acido acético del éster 2-{3-[(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-
2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido acético

(o] >;N
OH N-N
o N,)—ovo\n/o\‘/
HoN 0
2 F
NH 0~ g O/\/O\[(--- .
o]
En una atmésfera de nitrégeno, se agitod una mezcla de 2-{3-[(R)-{4-[amino(2-

metilaliloxicarbonilimino)metil[fenilamino}-(5-oxo-1-pirimidin-2-il-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]-triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-
metoxifenoxi}etilico del &cido acético (Ejemplo 45, 250 mg), éster isopropilico, éster clorometilico del acido carbdnico
[n°® de CAS 35180-01-9] (121 mg), carbonato de rubidio (73,2 mg) y DMA (10 ml) a 85°C durante 90 minutos.
Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se le afiadieron acetato de etilo y agua. La capa organica se
recogid, la capa acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo, y todas las capas organicas se combinaron. La capa
organica se lavo secuencialmente con agua y con disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. El desecante se separ6 mediante filtracion, y el filtrado obtenido se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de
heptano-acetato de etilo-metanol) para obtener el éster 2-{3-[(R)-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-
fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido acético como un sélido. A una mezcla del sélido obtenido, DMF (3 ml) y acido
acético (0,3 ml), se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (22,9 mg), y la mezcla resultante se agité durante 24 horas
a 45°C. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice de fase inversa (disolvente mixto de metanol-agua que contiene 0,1% de
acido acético) para obtener el compuesto del subtitulo (95 mg).

(67b) Ester 2-{3-[(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-
1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético
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A una mezcla de sal del &cido acético del éster 2-{3-[(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-
1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxiletilico del acido acético (23 mg) obtenida en el
Ejemplo 67a y DMF (1 ml), se afiadieron éster 4-nitrofenilico, éster butilico del acido carbénico [n° de CAS 67036-13-
9] (10 mg) y trietilamina (50 pl), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 63 h. Se afiadieron
acetato de etilo y agua a la mezcla, y la capa organica se recogid. La capa organica se lavd secuencialmente con
agua y con disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
desecante se separ6 mediante filtracién, y el filtrado obtenido se concentrd a presién reducida. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-acetato de etilo) para
obtener el compuesto del subtitulo (16,80 mg).

RMN *H (CDs0OD) § 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,44 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 3,70 (s,
3H), 4,09 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,20-4,24 (m, 2H), 4,37-4,39 (m, 2H), 4,85 (g, J = 6,0 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,08 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,46 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,85 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

Ejemplo 68

Ester 2-{3-[(R)-(4-{amino[isobutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-
(1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético

i’\

¥ ) ,>—o o o
A una mezcla de sal del acido acético del éster 2-{3-[(R)-(4-carbamimidoilfenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-
1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxiletilico del acido acético (23 mg) obtenida en el
Ejemplo 67a y DMF (1 pl), se afadieron éster 4-nitrofenilico, éster isobutilico del &cido carbdnico [n°® de CAS
112240-73-0] (10 mg) y trietilamina (50 I), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 64 h. Se
afadieron acetato de etilo y agua a la mezcla, y la capa organica se recogi6. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y con disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El desecante se separd mediante filtracion, y el filtrado obtenido se concentr6 a presion reducida.

El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (disolvente mixto de heptano-
acetato de etilo) para obtener el compuesto del subtitulo (14,99 mg).

O/\/O

RMN 'H (CDz0OD) & 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,87 (d,
J = 6,8 Hz, 2H), 4,20-4,24 (m, 2H), 4,37-4,40 (m, 2H), 4,85 (quint, J = 6,4 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,08 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 6,12 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 2,8, 6,8 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,46 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,85 (d, J = 4,8 Hz, 2H)

[Medida de patrones de difraccion de rayos X de polvo]

Para los cristales de los compuestos obtenidos en los Ejemplos 20, 24, y 25, los patrones de difraccion de rayos X
dn polvo se midieron en las condiciones a continuacion.

[Condiciones de medida]
Rayo X usado: rayo de CuKa
Voltaje: 50 kV
Corriente: 300 mA

Ranura de divergencia: 0,50 mm
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Ranura de dispersion: abierta
Ranura de recepcion: abierta
Velocidad de barrido: 2°/min.

La Fig. 1 muestra los patrones de difraccion de rayos X dn polvo del compuesto del Ejemplo 20, y la Tabla 1 muestra
5 los picos del angulo de difraccion [260] y la intensidad de los picos.

[Tabla 1]
2theta (grados) Intensidad Relativa
4.4 7
8,3 100
8,8 8
12,3 12
13,2 27
14,1 23
14,6 5
15,6 8
16,6 14
17,0 12
17,3 8
17,7 16
18,7 75
19,7 37
20,4 10
21,6 24
22,7 15
24,1 14
24,4 13
24,9 17
25,3 14
26,0 17
26,5 21
27,5 9
28,5 5
29,2 7
30,4 5
31,1 7
31,8 4
32,1 5

La Fig. 2 muestra los patrones de difraccion de rayos X en polvo del compuesto del Ejemplo 24, y la Tabla 2 muestra
los picos del angulo de difraccion [26] y la intensidad de los picos.

10
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[Tabla 2]
2theta (grados) Intensidad relativa

4,3 17
8,2 100
8,6 15
12,3 17
13,2 40
14,1 29
15,6 9

16,7 17
16,8 16
17,6 22
18,6 78
19,7 48
20,2 18
20,8 9

21,3 22
21,8 23
22,2 13
22,8 18
23,8 14
24,4 18
24,9 22
25,4 12
25,9 16
26,3 27
27,4 12
29,1 7

31,0 7

32,0 8

La Fig. 3 muestra los patrones de difraccion de rayos X en polvo del compuesto del Ejemplo 25, y la Tabla 3 muestra

los picos del &ngulo de difraccion [260] y la intensidad de los picos.
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[Tabla 3]
2theta (grados) Intensidad relativa
8,1 100
8,6 16
11,0 7
12,2 8
13,0 24
14,0 18
14,4 5
15,5 5
16,2 7
16,4 8
16,9 9
17,3 12
17,6 9
18,4 60
19,3 13
19,3 17
19,5 19
19,7 15
20,3 10
21,2 19
21,3 23
22,4 6
22,7 11
23,8 10
24,1 10
24,7 17
25,4 14
25,9 10
26,2 11
26,9 6

[Medida del espectro de RMN *3C de s6lido]

El espectro de RMN 3¢ de sdlido de los compuestos obtenidos en los Ejemplos 20, 24, y 25 se midié en las

condiciones a continuacion.

[Condiciones de medida]

Temperatura de medida: temperatura ambiente (~ 23°C)

Material de referencia: glicina (referencia externa: carbono de carbonilo, 176,03 ppm)

Ntcleo medido: **C (100,625 MHz)
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Modo de pulso: medicién CP/TOSS
Acumulaciones: 4096
Tiempo de repeticion del pulso: 3 segundos

La Fig. 4 muestra el espectro de RMN 3¢ de sdlido del compuesto del Ejemplo 20, y el desplazamiento quimico de
la sefial se da a continuacion.

8 (ppm) 175,6, 171,5, 166,1, 162,1, 159,1, 156,5, 155,7, 154,6, 153,0, 146,4, 144,3, 138,0, 132,8, 131,1, 128,4,
122,0, 114,4, 110,0, 108,4, 101,4, 86,6, 76,6, 67,9, 65,9, 61,7, 56,1, 53,8, 48,0, 44,1, 38,7, 23,0, 20,4, 19,1, 18,6

La Fig. 5 muestra el espectro de RMN 3¢ de sdlido del compuesto del Ejemplo 24, y el desplazamiento quimico de
la sefial se da a continuacion.

8 (ppm) 175,5, 171,7, 166,3, 162,1, 158,9, 156,9, 155,7, 154,6, 153,0, 147,0, 146,3, 144,4, 137,7, 133,2, 131,0,
128,9, 121,9, 115,4,114,5,109,7, 108,7, 101,6, 86,4,76,8, 68,0, 65,8, 62,1, 56,3, 53,9, 48,3, 46,2, 44,2, 23,2, 20,5,
18,8,7,1

La Fig. 6 muestra el espectro de RMN *C de sélido del compuesto del Ejemplo 25, y el desplazamiento quimico de
la sefial se da a continuacion.

8 (ppm) 175,0, 171,7, 166,7, 162,4, 159,4, 156,6, 156,0, 154,5, 152,9, 146,5, 144,7, 138,0, 133,0, 131,8, 129,0,
121,3,114,1, 110,2, 108,1, 102,0, 86,0, 77,2, 67,9, 66,5, 62,5, 56,8, 54,2, 48,7, 44,3, 23,2, 20,1, 18,5, 14,5

[Ejemplo 1 de Ensayo. Medida del nivel sanguineo en monos rhesus mediante administracién oral]
(1) Animal:

Se usaron monos rhesus machos de camada de 4 afios.

(2) Muestra de evaluacion:

Se afadi6 DMSO (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) al compuesto de la presente invencién para preparar una
disolucién (A) que tiene una concentracion de 10 mg/ml. La disoluciéon (A) se almacen6 a -20°C hasta el uso en el
ensayo.

(3) Método para preparar una disolucion para administracion:

A 1,2 ml de la disolucién (A) anterior se afiadieron 3 ml de monolaurato de polioxietileno (20) sorbitan (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) y 25,8 ml de agua ultrapura (agua obtenida purificando agua del grifo con MQ Gradient-
A10 (instrumento) y Elix-UV5 (filtro) (MILLIPORE)), y la mezcla resultante se mezclé para preparar una disolucion
para administracion (B) (concentracion final de la disolucion para administracion (B): 0,4 mg/ml).

(4) Administracion, recogida de sangre, y recogida de plasma:

Usando una jeringuilla de vidrio desechable de 10 6 20 ml de capacidad, se administr6 oralmente la disolucion para
administracion (B) de 2,5 ml por 1 kg de peso corporal de monos rhesus a los monos rhesus (dosis: 1 mg/kg). Se
recogieron alrededor de 0,5 ml cada uno de sangre a partir de una vena a 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, y 8 horas después de
la administracion. A un tubo de polipropileno de 1,5 ml (Eppendorf) al que se afiadio hidrocloruro de fluoruro de (p-
amidinofenil)metanosulfonilo (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) hasta una concentracion final de 2-5 mM, se
afadié la sangre recogida anteriormente, y la mezcla resultante se almacend con enfriamiento de hielo. Esta
disolucién se centrifugé a 10000 rpm durante 5 minutos a 4°C, y se recogieron exactamente 50 ul de plasma y se
almacenaron a -20°C hasta el andlisis.

(5) Método para medir la concentracion del compuesto en plasma:

La concentracion del compuesto en plasma se determiné usando un espectrémetro de masas con cromatografia de
liquidos (LC-MS/MS). A hidrocloruro de imipramina (SIGMA), se afiadié un disolvente mixto de acetonitrilo y metanol
(1:1) hasta una concentracion de 100 ng/ml para preparar una disolucion de sustancia patron interna (disolucion IS)
para medir la concentracion. Después de descongelar el plasma, se le afiadio acetonitrilo (5 pl) seguido de 0,3 ml de
la disolucion 1S, y la mezcla resultante se mezclo y se centrifugd (desproteinizd) a 2700 rpm durante 10 minutos a
4°C. El sobrenadante obtenido se filtré con un filtro Millipore (MILLIPORE) para obtener un filtrado (C).

El filtrado (C) (3-5 ul) se analizé6 mediante LC-MS/MS. Para los cromatogramas obtenidos, las areas de los picos de
los compuestos medidos y las areas de los picos que corresponden a la sustancia patrén interna se analizaron
usando MassLynx (MicroMass) para calcular la concentracion del compuesto contenido en el plasma mediante el
método del patrén interno.
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(6) Resultados

Mediante la administracion oral del compuesto de la presente invencion a monos rhesus, se confirmé la existencia
del compuesto (V) en sangre venosa. El ensayo anterior se llevd a cabo dos veces para cada compuesto, para
determinar, mediante analisis de momento, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) del compuesto (IV) y el area
bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC) extrapolada a tiempo infinito. La Cmax Y la AUC (promedio de dos
ensayos) de cada compuesto se muestran en la Tabla 4 a continuacion.

[Tabla 4]
Concentracion maxima (Cmax, Area bajo la curva de concentracion plasmatica
png/ml) (AUC, pg-h/ml)
I(-Il\i;j)rocloruro del Compuesto 0,010 0.130
Ejemplo 1 0,052 0,365
Ejemplo 2 0,039 0,698
Ejemplo 3-2 0,075 0,626
Ejemplo 4 0,036 0,314
Ejemplo 5 0,063 0,809
Ejemplo 6 0,065 0,400
Ejemplo 7 0,058 0,576
Ejemplo 8 0,071 0,524
Ejemplo 9 0,101 0,663
Ejemplo 10 0,064 0,402
Ejemplo 11-2 0,058 0,440
Ejemplo 12 0,051 0,492
Ejemplo 13 0,052 0,477
Ejemplo 14 0,048 0,379
Ejemplo 15 0,069 0,371
Ejemplo 16 0,046 0,511
Ejemplo 17 0,041 0,319
Ejemplo 18 0,034 0,497

[Ejemplo 2 de ensayo. Medida del nivel sanguineo en monos rhesus mediante administracién oral]
(1) Animal:

Se usaron monos rhesus machos de camada de 4 afios.

(2) Muestra de evaluacion:

Se afiadi6 DMSO (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) al compuesto de la presente invencion para preparar una
disolucién (A) que tiene una concentracion de 10 mg/ml. La disolucién (A) se almacen6 a -20°C hasta el uso en el
ensayo.

(3) Método para preparar una disolucion para administracion:

A 1,1 ml de la disolucién (A) anterior se afadieron 2,2 ml de monolaurato de polioxietileno (80) sorbitan (Tokyo
Chemical Industry Co., Ltd.) y 18,7 ml de agua destilada para inyeccion (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.), y la
mezcla resultante se mezcld para preparar una disolucion para administracion (B) (concentracion final de la
disolucién para administracion (B): 0,5 mg/ml).

(4) Administracion, recogida de sangre, y recogida de plasma:
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Usando una jeringuilla de vidrio desechable de 10 6 20 ml de capacidad, se administré oralmente la disolucion para
administracion (B) de 2,0 ml por 1 kg de peso corporal de monos rhesus a los monos rhesus (dosis: 1 mg/kg). Se
recogieron alrededor de 0,5 ml cada uno de sangre a partir de una vena a 0,5, 1, 2, 4, 6, y 8 horas después de la
administracion, y se almacend con enfriamiento de hielo. Esta disolucion se centrifugd a 10000 rpm durante 5
minutos a 4°C, y se recogieron exactamente 50 pl de plasma y se almacenaron a -20°C hasta el analisis.

(5) Método para medir la concentracion del compuesto en plasma:

La concentracion del compuesto en plasma se determiné usando un espectrometro de masas con cromatografia de
liquidos (LC-MS/MS). A hidrocloruro de imipramina (SIGMA), se afiadio un disolvente mixto de acetonitrilo y metanol
(1:1) hasta una concentracion de 100 ng/ml para preparar una disolucién de sustancia patrén interna (disolucion IS)
para medir la concentraciéon. Después de descongelar el plasma, se le afiadio acetonitrilo (5 ul) seguido de 0,3 ml de
la disolucion IS, y la mezcla resultante se mezcld y se centrifugd (desproteinizd) a 2700 rpm durante 10 minutos a
4°C. El sobrenadante obtenido se filtré con un filtro Millipore (MILLIPORE) para obtener un filtrado (C).

El filtrado (C) (3-5 ul) se analiz6 mediante LC-MS/MS. Para los cromatogramas obtenidos, las &reas de los picos de
los compuestos medidos y las areas de los picos que corresponden a la sustancia patrén interna se analizaron
usando MassLynx (MicroMass) para calcular la concentracion del compuesto contenido en el plasma mediante el
método del patrén interno.

(6) Resultados

Mediante la administracion oral del compuesto de la presente invencién a monos rhesus, se confirmé la existencia
del compuesto (IV) en sangre venosa. El ensayo anterior se llevd a cabo dos veces para cada compuesto, para
determinar, mediante analisis de momento, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) del compuesto (IV) y el area
bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC) extrapolada a tiempo infinito. La Cmax Y la AUC (promedio de dos
ensayos) de cada compuesto se muestran en la Tabla 5 a continuacion.

[Tabla 5]
Concentracién maxima (Cmax, pg/ml) | Area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC, ug-h/ml)
Ejemplo 51 0,057 0,502
Ejemplo 52 0,056 0,279
Ejemplo 53 0,045 0,244
Ejemplo 54 0,059 0,434
Ejemplo 55 0,048 0,272
Ejemplo 57 0,061 0,378
Ejemplo 67 0,051 0,396
Ejemplo 68 0,063 0,371

Aplicabilidad industrial

Mediante la administraciéon oral del compuesto de la presente invencion, la excelente accién inhibidora sobre el
factor Vllla de coagulacion sanguinea y la concentracion sanguinea del compuesto (IV) que tiene un efecto
anticoagulacion sanguinea alcanzan el nivel suficiente para mostrar accion farmacologica. Por lo tanto, el compuesto
de la presente invencion es Util como agente terapéutico y/o profilactico para enfermedades provocadas por la
formacioén de trombos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Ng
o
3
SO
N | p—0-C-0" “A—R®
R* 0)
;
RU_N_ F
O NH; ~o O/\/O‘Rz

en la que R! representa fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos alquilo de C1-Cs, alcoxi de
C1-Cs 0 alqueniloxi de C2-Cg;

R? representa un atomo de hidrégeno, alquilo de C;-Ce-carbonilo o piridilcarbonilo;
R® y R representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno o alquilo de C1-Ceg;
A representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo representado por la Férmula (11):

0]

" }(U\o_*z ()

R? Rb

en la que R*y R® representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y
*1 y *2 quieren decir enlazamiento a carbonilo y a R®, respectivamente, en la Férmula (1),

0 un grupo representado por la Férmula (111):

RE Rf
*1%0**2 (i)
R Rd

en la que R, RY R® y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo de
C1-Cs, Yy *1 y *2 tienen los mismos significados como se describe anteriormente; y

R® representa alquilo de C;1-Cs 0 cicloalquilo de Cs-Cs, y alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo de C3-Cg en R’ esta
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo de
sustituyentes que consisten en un atomo de halégeno, alquilo de C1-Cs y alcoxi de C1-Ce.

2. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R' es fenilo, 4-
tolilo, 2,2-dimetil-1-propiloxi, 2,2-dimetil-1-butiloxi o 2-metil-2-propeniloxi.

3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1, en el que R? es un atomo
de hidrégeno, acetilo o 4-piridilcarbonilo;

4. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R? y R* son
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, metilo o etilo.

5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R’ es alquilo
de C;1-Cs opcionalmente sustituido con metoxi, o ciclohexilo opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno o
metilo.

6. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R?, R’ R®, RY,
R®y R"son cada uno independientemente un atomo de hidrogeno o metilo.

7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que
R' es 4-tolilo, fenilo, 2,2-dimetil-1-propiloxi, 2,2-dimetil-1-butiloxi o 2-metil-2-propeniloxi;
R? es un atomo de hidrégeno, acetilo o 4-piridilcarbonilo;
R® y R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, metilo o etilo;

R’ es alquilo de C;1-Cg opcionalmente sustituido con metoxi, o ciclohexilo opcionalmente sustituido con un
atomo de halégeno o metilo;

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2471815713

A es un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un grupo representado por la Férmula (Il) o un grupo
representado por la Formula (l11); y

R? R’ R, RY, R®y R"son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o metilo.

8. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto
es (1) éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-
2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico, (2) éster t-butilico, éster 5-{(R)-[4-
{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-
il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico, (3) éster ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-
3-iloxi)etilico del acido carbonico, (4) éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-
dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-i[jmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del &cido 4-
piridincarboxilico, (5) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico  del  &cido  2-
etilbutanoico, (6) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico, ©) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido
ciclohexanocarboxilico, (8) éster ciclohexilico, éster 5-{(R)-4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-
[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-
dimetilmaldnico, (9) éster (1R,2R)-2-metilciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[4-metilbenzoilimino]metil}fenilamino)-
[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbdnico, (10)
éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino(2,2-dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxetoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalénico, (11)
éster (R)-1-metilbutilico, éster  1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico  del &cido carbonico, (12) éster (1S,2S)-2-
fluorociclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)etilico del &cido carbodnico, (13) éster ciclohexilico, éster 1-(5-
{(R)-(4-{famino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del &cido carbonico, (14) éster trans-2-fluoro-ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoi)-5-metoxifenilimetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-
iloxi)propilico del acido carbonico, (15) éster etilico, éster 5-{(R)-4-{amino[2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxi)-fenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmalénico, (16) éster isopropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino(2,2-
dimetilpropoxicarbonilimino)metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalonico, a7 éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-illmetil}-2-
fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido isonicotinico, o (18) éster 2,2-dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-
dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 2,2-dimetilmaldnico.

9. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto
es (1) éster 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-
2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropionico, (4) éster 2-(3-{(R)-(4-
{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[5-(3-metoxi-2,2-dimetilpropioniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
illmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido 4-piridincarboxilico, (5) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-
metoxifenil]-(4-{amino[2,2-dimetilpropoxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-
iloximetilico del &cido 2-etilbutanoico, (6) éster 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico, (13) éster ciclohexilico, éster 1-(5-{(R)-(4-{amino[benzoilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-
hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloxi)propilico del &cido carbénico o (18) éster 2,2-
dimetilpropilico, éster 5-{(R)-(4-{amino[2,2-dimetilbutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido 2,2-dimetilmalonico.

10. (1) Ester 5-{(R)-[4-(amino[benzoilimino]metil)fenilamino]-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifeniljmetil}-2-
pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico  del acido 3-metoximetoxi-2,2-dimetilpropiénico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. (6) Ester 5-[(R)-[3-(2-acetoxietoxi)-2-fluoro-5-metoxifenil]-(4-{famino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)metil]-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido 3-metoxi-2,2-
dimetilpropiénico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto
es (51) éster 2-(3-{(R)-4-{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético, (52) éster 2-{3-[(R)-(4-
{amino[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-
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il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxiletilico del acido acético, (53) éster 2-{3-[(R)-(4-{famino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-
fluoro-5-metoxifenoxi}etilico del acido acético, (54) éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-
(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del acido
acético, (55) éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[isobutoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(1-etilpropoxicarboniloximetoxi)-1-
pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético, (56) éster 2-fluoro-1,1-
dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del acido carbénico, (57) éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[2-
metilaliloxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-dimetiletoxicarboniloximetoxi)- 1-pirimidin-2-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del acido acético, (58) éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-
{(R)-4-{amino-[2-etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-
2H-[1,2,4]triazol-3-iloximetilico del &cido carbonico, (59) éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-
propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenilmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4] triazol-
3-iloximetilico del &cido carbdénico, (60) éster 2-fluoro-1,1-dimetiletilico, éster 5-{(R)-(4-{amino-[2-
butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[2-fluoro-3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxifenillmetil}-2-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-
iloximetilico del acido carbonico, (61) éster 2-3-{(R)-(4-{amino[etoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-
dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del  &cido

acetico, (62) éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[propoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-
dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del  &cido
aceético, (63) éster 2-(3-{(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-[5-(2-fluoro-1,1-

dimetiletoxicarboniloximetoxi)-1-pirimidin-2-il-2H-[1,2,4]triazol-3-iljmetil}-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico  del  &cido
acético, (67) éster 2-{3-[(R)-(4-{amino[butoxicarbonilimino]metil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-
pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético o (68) éster 2-{3-[(R)-(4-
{amino[isobutoxicarboniliminolmetil}fenilamino)-(5-isopropoxicarboniloximetoxi-1-pirimidin-2-il-1H-(1,2,4]triazol-3-
il)metil]-2-fluoro-5-metoxifenoxi)etilico del &cido acético.

13. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su
uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad provocada por la formacién de trombos.

15. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso
en el tratamiento o profilaxis de una enfermedad provocada por la formacion de trombos segun la reivindicacion 14,
en el que la enfermedad provocada por la formacion de trombos es trombosis, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto cerebral, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis vascular, sindrome de
coagulacion intravascular diseminada o un tumor maligno.

16. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad provocada por la formacién de trombos segun la reivindicacién 14, en el
que la enfermedad provocada por la formacién de trombos es trombosis, trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto cerebral, infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, restenosis vascular o sindrome de
coagulacién intravascular diseminada.
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