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DESCRIPCION
Piridil-vinil-pirroles triciclicos como inhibidores de PAR1

La invencion se refiere a nuevos compuestos de la formula |,

R2
y-X
7\ O
R1 —N \ |
N “ra
R3

en donde R1, R2, R3, R4, X e Y tienen el significado que se indicado mas adelante. Los compuestos de la formula |
tienen actividad antitrombdtica e inhiben especialmente el receptor 1 activado por proteasa (PAR1, por sus siglas en
inglés). La invencion se refiere ademas a un procedimiento para preparar el compuesto de la formula | y a su empleo
como medicamento.

El receptor 1 activado por proteasa (PAR1) es un receptor de trombina que pertenece a la clase de los receptores
acoplados a proteina G (GPCR, por sus siglas en inglés). El gen para PAR1 se encuentra en el cromosoma 5q13, se
compone de dos exones y cubre una region de aproximadamente 27 kb. El PAR1 se expresa, entre otros, en las
células endoteliales, células de la musculatura lisa, fibroblastos, neuronas y plaquetas sanguineas humanas. En
plaquetas sanguineas, PAR1 es un importante receptor de la transmision de sefial que esta implicada en el inicio de
la agregacion de plaquetas sanguineas. La activacion de los PARs tiene lugar por medio de la escision proteolitica
de una parte del extremo N de los PARs, con lo cual queda expuesta una nueva secuencia N-terminal que luego
activa el receptor (M.D. Hollenberg et al., Pharmacol Rev. 54:203-217, 2002).

La coagulacion sanguinea es un proceso de control del torrente sanguineo esencial para la supervivencia de los
mamiferos. El proceso de la coagulacion y la posterior disolucion del coagulo después de conseguida la curacion de
la herida se inicia después de una lesion de un vaso y se puede dividir en cuatro fases:

1. La fase de constriccion vascular: por medio de ella se reduce la pérdida de sangre en la zona dafiada.

2. La siguiente fase es la de la adhesion de las plaquetas al colageno expuesto en el subendotelio. Esta adhesion
primaria a la matriz activa las plaquetas, que después secretan diversos activadores que conducen al refuerzo de la
activacion. Estos activadores estimulan ademas el reclutamiento adicional de nuevas plaquetas al lugar de la lesién
vascular y promueven la agregacion plaquetaria. Las plaquetas se agregan en el sitio de la lesion de la pared
vascular y forman un tapdon de plaquetas todavia suelto. La activacion plaquetaria conduce ademas a la
presentacion de fosfatidilserina y fosfatidilinositol a lo largo de las superficies de la membrana celular. La exposicion
de estos fosfolipidos es esencial para la fijacién y activacion de complejos multienzimaticos de la cascada de
coagulacion sanguinea.

3. El agregado plaquetario, inicialmente todavia suelto, se reticula por medio de fibrina. Si el trombo comprende sélo
plaquetas y fibrina, es un trombo blanco. Si estan presentes ademas glébulos rojos, se trata de un trombo rojo.

4. Después de la curacion de la herida, el trombo se disuelve por la accién de la proteina plasmina.

Dos rutas alternativas conducen a la formacion de un coagulo de fibrina, la ruta intrinseca y la ruta extrinseca. Estas
rutas son iniciadas por mecanismos diferentes, pero en una fase posterior convergen en un tramo comun de la
cascada de la coagulacion. La formacién de un trombo rojo o de un coagulo sobre la superficie de una anomalia de
la pared vascular sin herida es el resultado de la ruta intrinseca. La formacién de coagulos de fibrina como respuesta
a un dafio tisular o una lesion es el resultado de la ruta extrinseca. Ambas rutas incluyen un gran ndimero de
proteinas, que se conocen como factores de coagulacion.

La ruta intrinseca requiere los factores de coagulacion VIII, IX, X, Xl y XII, asi como precalicreina, cininégeno de alto
peso molecular, iones de calcio y fosfolipidos de plaquetas. Cada una de estas proteinas conduce a la activacion del
factor X. La ruta intrinseca se inicia cuando se unen precalicreina, cininégeno de alto peso molecular, factor Xl y XII
a una superficie cargada negativamente. Este momento se denomina fase de contacto. La exposiciéon a un colageno
de la pared vascular es el estimulo principal de la fase de contacto. El resultado de los procesos de la fase de
contacto es la conversién de precalicreina a calicreina, que a su vez activa el factor Xll. El factor Xlla hidroliza mas
precalicreina a calicreina, con lo que el resultado es una activacion. Al crecer la activacion de factor Xll se llega a la
activacion del factor X, que conduce a una liberacion de bradicinina, un vasodilatador. Se llega asi al termino de la
fase inicial de la vasoconstriccion. La bradicinina se produce a partir del cininégeno de alto peso molecular. En
presencia de iones de Ca®", el factor Xla activa el factor IX. El factor IX es una proenzima que contiene radicales de
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c-carboxiglutamato (GLA) dependientes de vitamina K. La actividad de serina-proteasa aparece después de la unién
de iones Ca" a estos radicales de GLA. Varias de las serina-proteasas de la cascada de coagulacion sanguinea
(factores I, VII, IX y X) contienen radicales de GLA dependientes de vitamina K similares. El factor IXa escinde el
factor X y conduce a la activacion a factor Xa. Es un prerrequisito para la formacién de factor 1Xa la formacién de un
complejo de proteasa a partir de iones de ca® y los factores Vllla, IXa y X sobre la superficie de plaquetas
activadas. Una de las reacciones de las plaquetas activadas es la presentacion de fosfatidilserina y fosfatidilinositol a
lo largo de las superficies. La exposicion de estos fosfolipidos hace entonces posible la formaciéon del complejo de
proteasa. En este proceso, el factor VIII tiene la funcién de un receptor para los factores 1Xa y X. El factor VIl
representa, por lo tanto, un cofactor en la cascada de coagulacién. La activacion del factor VIII con la formacion de
factor Vllla, el receptor real, sélo requiere una cantidad minima de trombina. Al aumentar la concentraciéon de
trombina, finalmente el factor Vllla es escindido ulteriormente por la trombina, e inactivado. Esta actividad dual de la
trombina con respecto al factor VIl conduce a una autolimitacion de la formacién de complejo de proteasa y por lo
tanto a una contencion de la coagulacion sanguinea.

PAR1 y PAR4 desempefian un papel central en la activacion de plaquetas sanguineas humanas por trombina; la
activacion de estos receptores conduce en plaquetas sanguineas a cambios morfologicos, liberacion de ADP y
agregacion de las plaquetas sanguineas (S. Brass, Nature 413:26-27, 2001).

Se describen inhibidores de PAR1, por ejemplo, en los documentos EP 1391451, EP 1391452, US 6063847,
US 2004/152736, US 2004/176418, US 2004/192753, US 2005/267155, US 2006/063847, US 2006/079684,
US 2007/149518, US 2007/232635, US 6326380, WO 99/26943, WO 01/96330, WO 03/089428, WO 2006/076564,
WO 2006/105217 y WO 2008/042422.

Se ha hallado que los compuestos de la férmula | muestran una alta inhibicién especifica del receptor 1 activado por
proteasa. Los compuestos de la formula | son por lo tanto adecuados para el uso profilactico y también terapéutico
en seres humanos que padezcan enfermedades que van acompafadas de trombosis, embolismos,
hipercoagulabilidad o alteraciones fibréticas. Son ejemplos de tales enfermedades: trombosis, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, infarto cerebral, infarto cardiaco, hipertensiéon arterial, enfermedades inflamatorias,
reumatismo, asma, glomerulonefritis u osteoporosis. Los compuestos de la formula | se pueden emplear para la
prevencion secundaria y son adecuados tanto para una terapia aguda como para la terapia a largo plazo. Los
compuestos de la formula | también se pueden emplear en combinacién con sustancias activas que actien por otros
principios antitromboticos que PAR1.

La invencion se refiere, por lo tanto, a un compuesto de la formula |

R2

y-X
7\ O
R1 —N \ |
N “ra
R3

y/o todas las formas estereoisdbmeras o tautomeras del compuesto de la férmula | y/o mezclas de estas formas en
cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente aceptable del compuesto de la féormula I, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs),
-O-alquilo(C+-Ce), arilo, halégeno o hetarilo, en donde alquilo, arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien
estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, CN,
-alquilo(C+-C,), -O-alquilo(C+-C4), -NH-alquilo(C1-Cs), -N(alquilo(C1-Ca))2, -NHz, -OH, -O-CF3, -S-CF3 6 -CF3, 0 bien
R1 y R2 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo de 5 miembros a
6 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o bien 1, 2 6 3 de estos atomos estan
reemplazados por atomos de N, de O o de S, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos
veces O tres veces, de manera independiente entre si, con F, CI, Br, CN, -alquilo(C:-C.),
-O-alquilo(C+-Cs), -NH-alquilo(C+-C4), -N(alquilo(C+-C4))2, -NH>, -OH, -O-CF3, -S-CF3 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 7 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o bien 1 6 2 de
estos atomos estan reemplazados por O, S, SO, SO; 6 N-R5, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o ftres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, -OH,
-NH-R7, -alquilo(C+-C4), -O-alquilo(C4-Cs), -C(O)-O-alquilo(C+-Ca), arilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH,, CH-CH3 6 C(CHjs)y;

R5 representa hidrégeno, -C(O)-alquilo(C+-Ca), -C(0)-0-alquilo(C+-Ca), -alquilo(C+-Cs),
-alquilo(C;-C4)-O-alquilo(C+-C,), -alquilo(C2-C4)-OH, arilo o hetarilo,
R7 representa hidrégeno, -C(O)-alquilo(C+-Ca), -C(0)-0-alquilo(C+-Ca), -alquilo(C+-Cs),
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-alquilo(C;-C4)-O-alquilo(C+-C,), -alquilo(C2-C4)-OH, arilo o hetarilo;

R6 representa hidrogeno, -alquilo(C+-Ce), -cicloalquilo(C3-Cy), -alquilen(C4-C4)-arilo 6 C(0O)-0-alquilo(C1-Cs);

en donde por el término "hetarilo" se entienden sistemas anulares con 4 a 15 atomos de carbono, que se presentan
en uno, dos o tres sistemas anulares conectados entre si y que contienen, dependiendo del tamafio del anillo, uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos, iguales o diferentes, de la serie de oxigeno, nitrégeno y azufre.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la féormula |, y/o todas las formas estereoisémeras o tautdmeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs),
-O-alquilo(C+-Cg), arilo, halégeno o hetarilo, en donde alquilo, arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien
estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, CN,
-alquilo(C+-C,), -O-alquilo(C+-C4), -NH-alquilo(C4-C4), -N(alquilo(C1-C4))2 6 -CF3, 0 bien

R1 y R2 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo, en donde el
sistema anular biciclico que consta de este anillo y del anillo de piridina portador de R1 y R2 esta seleccionado del
grupo de quinoleina e isoquinoleina;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 7 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o bien 1 6 2 de
estos atomos estan reemplazados por O, S, SO, SO, 6 N-R5, seleccionado del grupo de azepina, [1,2]diazepina,
[1,3]diazepina, [1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina, imidazolidinona, isotiazol,
isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, diéxido de oxatiazina, [1,2]oxazina,
[1,3]oxazina, [1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina,
pirazolidina, piridazina, piridina, piridinona, piridopirazinas, piridopiridinas, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona,
pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, [1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol o tiazolidina, en donde el
anillo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con
F, Cl, -OH, -alquilo(C+-Cs), -O-alquilo(C+-C4), C(O)-O-alquilo(C+-C4), arilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHj;

R5 representa hidrogeno, C(O)-alquilo(C+-C4), C(O)-O-alquilo(C1-Ca), -alquilo(C+-Cs), arilo o hetarilo;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cg), -cicloalquilo(C3-C7) 6 -alquilen(C+-Cy)-arilo;

en donde por el término "hetarilo" se entienden sistemas anulares con 4 a 15 atomos de carbono, que se presentan
en uno, dos o tres sistemas anulares conectados entre si y que contienen, dependiendo del tamafio del anillo, uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos, iguales o diferentes, de la serie de oxigeno, nitrégeno o azufre.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la féormula |, y/o todas las formas estereoisémeras o tautdmeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cy),
-O-alquilo(C+-Cy4), Br, F, ClI, arilo o hetarilo, en donde hetarilo esta seleccionado del grupo de acridinilo, azepinilo,
azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-b]tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo,
tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tienopirrolilo, tienopiridinilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, en donde alquilo, arilo y hetarilo estan en
cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si,
con F, Cl, CN, -alquilo(C1-Ca), -O-alquilo(C+-C4), -N(alquilo(C+-C4))2 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 7 miembros seleccionado del grupo de azepina, [1,2]diazepina, [1,3]diazepina,
[1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina, imidazolidinona, isotiazol, isotiazolidina,
isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, didxido de oxatiazina, [1,2]oxazina, [1,3]oxazina,
[1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
piridazina, piridina, piridinona, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina,
[1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol y tiazolidina, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, -OH, -alquilo(C1-Ca),
C(0)-0O-alquilo(C+-Cy), arilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;
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Y representa C(O), CH; 6 CH-CHj;
R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(C3-Cg) 0 -alquilen(C+-Cy)-arilo.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la féormula |, y/o todas las formas estereoisémeras o tautdmeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), Br,
tienilo o fenilo, en donde tienilo y fenilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez o dos veces,
de manera independiente entre si, con F, Cl, -O-metilo 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 6 miembros seleccionado del grupo de azepina, [1,2]diazepina, [1,3]diazepina,
[1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina, imidazolidinona, isotiazol, isotiazolidina,
isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, didxido de oxatiazina, [1,2]oxazina, [1,3]oxazina,
[1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
piridazina, piridina, piridinona, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina,
[1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol y tiazolidina, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, -OH, C(0O)-O-alquilo(C1-Ca),
fenilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHj;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Ce), -cicloalquilo(C3-Ce) 0 -alquilen(C+-C4)-fenilo.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la féormula |, y/o todas las formas estereoisémeras o tautdmeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), Br,
tienilo o fenilo, en donde fenilo y tienilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez o dos veces,
de manera independiente entre si, con F, Cl, -O-metilo 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 6 miembros seleccionado del grupo de morfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina,
1,2,3,6-tetrahidropiridina y [1,3]tiazol, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o
tres veces, de manera independiente entre si, con F, -OH, fenilo 6 C(O)-O-alquilo(C1-Ca);

X representa N-RG6;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHj;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cg), ciclopropilo o -alquilen(C+-Ca)-fenilo.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la férmula |, y/o todas las formas estereoisémeras o tautdmeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la formula |, seleccionado de los siguientes compuestos:
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]-indolizin-1,3-diona,
4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
7-hidroxi-2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinil]hexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,
2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinilJoctahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona,
2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinillhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,

éster  terc-butilico de acido (8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metil-1,3-dioxodecahidro-2,5,7a-
triazaciclopenta[a)inden-5-carboxilico,
(S)-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-hidroxi-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,
(R)-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-hidroxi-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,
6-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-8-metilhexahidropirrolo[3',4":3,4]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-7,9-diona,
2-etil-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]-pirrolizin-1,3-diona,
5-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-metiltetrahidropirrolo[3',4":3,4]pirrolo[1,2-c]tiazol-6,8-diona,
2-metil-4-{(E)-2-[5-(3-trifluorometilfenil )piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
2-metil-4-{(E)-2-[5-(3-trifluorometilfenil )piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(2-metoxifenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(2-clorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
2-metil-4-[(E)-2-(5-tiofen-3-ilpiridin-2-il)vinilJoctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metil-3a,4,6,9,9a,9b-hexahidropirrolo[ 3,4-alindolizin-1,3-diona,
2-ciclopropil-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil )piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona, y
8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-ilJvinil}-2-metiloctahidro-2,5,7a-triazaciclopenta[a]inden-1,3-diona.

Por los términos "alquilo”, "-alquilo(C4-Ce)" y "-alquilo(C+-C4)" se entienden radicales hidrocarbonados cuya cadena
de carbono es de cadena lineal o ramificada y que comprenden 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbonoy 1, 2, 36 4
atomos de carbono, respectivamente, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, 2,3-dimetilbutii o neohexilo. Preferiblemente,
-alquilo(C+-Cg) contiene de 1 a 4 atomos de carbono.
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Por los términos "-O-alquilo”, "-O-alquilo(C+-Ce)" y "-O-alquilo(C+-C4)" se entienden radicales alcoxi cuya cadena de
carbono es de cadena lineal o ramificada y que comprenden 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbonoy 1, 2, 3 6 4 atomos
de carbono, respectivamente, tales como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, 1-pentoxi,
2-pentoxi, 3-pentoxi, 1-hexoxi, 2-hexoxi o 3-hexoxi.Preferiblemente, -O-alquilo(C+-Cs) contiene de 1 a 4 atomos de
carbono.

Por el término "-cicloalquilo(Cs-C7)" se entienden monociclos de 3 miembros a 7 miembros tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; por el término "-cicloalquilo(Cs-Cs)" se entienden monociclos de
3 miembros a 6 miembros tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Por el término "arilo" se entienden radicales carbonados aromaticos con 6 a 14 atomos de carbono en el anillo. Son
radicales arilo, por ejemplo: fenilo, naftilo, por ejemplo 1-naftilo, 2-naftilo, antrilo o fluorenilo. Son radicales arilo
preferidos los radicales fenilo y radicales naftilo, especialmente radicales fenilo.

Por el término "hetarilo" se entienden sistemas anulares con 4 a 15 atomos de carbono que se presentan en uno,
dos o tres sistemas anulares conectados entre si y que comprenden, dependiendo del tamafo del anillo, uno, dos,
tres o cuatro heteroatomos, iguales o diferentes, de la serie de oxigeno, nitrégeno o azufre. Son ejemplos de estos
sistemas anulares los radicales acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo,
dihidrofuran[2,3-b]tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo,
isoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo, tienilo,
tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tienopirrolilo, tienopiridinilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo o xantenilo.

Por la expresion "R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo
saturado o insaturado de 5 miembros a 7 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o
bien 1 6 2 de estos atomos estan reemplazados por O, S, SO, SO, 6 N-R5" se entienden sistemas anulares tales
como azepina, [1,2]diazepina, [1,3]diazepina, [1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina,
imidazolidinona, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, diéxido de
oxatiazina, [1,2]Joxazina, [1,3]oxazina, [1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina,
pirazol, pirazolina, pirazolidina, piridazina, piridina, piridinona, piridopirazinas, piridopiridinas, pirimidina, pirrol,
pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, [1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol,
tiazolina o tiazolidina.

Por la expresion "R1 y R2 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo
de 5 miembros a 6 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o bien 1, 2 6 3 de estos
atomos estan reemplazados por atomos de N, de O o de S" se entienden, por ejemplo, los siguientes sistemas
anulares biciclicos que se componen de este anillo y del anillo de piridina portador de R1 y R2: quinoleina,
6,7-dihidro-5H-[1]piridina, [1,3]dioxolo[4,5-b]piridina, furo[3,2-b]piridina, isoquinoleina, [1,7]naftiridina, piridopirazinas,
pirido[2,3-c]piridazina, piridopiridinas, pirido[2,3-d]pirimidina, 5H-[1]piridina, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina,
5,6,7,8-tetrahidroquinoleina o tieno[3,2-b]piridina.

Por el término "halégeno" se entienden fldor, cloro, bromo o yodo, siendo preferidos flior, cloro o bromo,
especialmente fltor o cloro.

Por la expresion "X representa O", que significa "X representa oxigeno o un atomo de oxigeno", se entiende el
siguiente anillo parcial de la férmula I:

y—0
s

Por la expresion "X representa N-R6" se entiende el siguiente anillo parcial de la formula I:
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Por la expresion "Y representa C(O)" se entiende el siguiente anillo parcial de la férmula I

e

Por la expresion "Y representa CH.," se entiende el siguiente anillo parcial de la féormula I:

e

Por la expresion "Y representa CH-CH3" se entiende el siguiente anillo parcial de la férmula I:

i

Por la expresion "Y representa C(CHzs)." se entiende el siguiente anillo parcial de la férmula I

O

O

&

En los compuestos de la formula | y los intermedios utilizados para su preparacion se pueden enmascarar grupos
funcionales, por ejemplo grupos amino o carboxilo mediante grupos protectores adecuados. Son grupos protectores
adecuados para funciones amino, por ejemplo, el grupo terc-butoxicarbonilo, el grupo benciloxicarbonilo o el grupo
ftaloilo, asi como el grupo tritilo o el grupo protector tosilo. Son grupos protectores adecuados para la funcion
carboxilo, por ejemplo, ésteres de alquilo, de arilo o de arilalquilo. Se pueden introducir y eliminar grupos protectores
mediante técnicas bien conocidas o descritas en la presente memoria (véase Greene, T.W., Wuts, P.G.M., Protective
Groups in Organic Synthesis (1999), 3?2 ed., Wiley-Interscience, o Kocienski, P.J., Protecting Groups (2004), 32 ed.,
Thieme). La expresidon "grupo protector" también puede incluir correspondientes grupos protectores unidos a
polimero.

En una forma de realizacion de la invencion, R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera
independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), -O-alquilo(C+-Cs), arilo, halégeno o hetarilo, en donde alquilo, arilo
y heteroarilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con F, Cl, Br, CN, -alquilo(Ci-C4), -O-alquilo(C+-Cs), -NH-alquilo(C4-Cs),
-N(alquilo(C1-C4))2, -NHz, -OH, -O-CF3, -S-CF3 6 -CF3. En otra forma de realizacion, R1 y R2 son iguales o diferentes
y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C1-Cg), -O-alquilo(C+-Cs), arilo, halégeno o
hetarilo, en donde arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, CN, -alquilo(C+-C4), -O-alquilo(C+-C4), -NH-alquilo(C1-Ca),
-N(alquilo(C1-C4))2, -NHz, -OH, -O-CF3, -S-CF3 6 -CF3. En otra forma de realizacion, R1 y R2 son iguales o diferentes
y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C1-Cg), -O-alquilo(C+-Cs), arilo, halégeno o
hetarilo, en donde arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con F, CI, Br, -alquilo(C+-Cs), -O-alquilo(C+-Cs), -O-CF3 6 -CF3. En otra
forma de realizacion, R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrogeno,
-alquilo(C+4-Cg), arilo, halégeno o hetarilo, en donde arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan
sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, -alquilo(C1-Ca),
-O-alquilo(C+-Cs), -O-CF3 6 -CF3. En otra forma de realizacion, R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de
manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), arilo, halégeno o hetarilo, en donde arilo y heteroarilo
estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente
entre si, con F, Cl, Br 6 -alquilo(C1-Ca).

En una forma de realizacién de la invencion, uno de los grupos R1 y R2 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cs),
-O-alquilo(C+-Csg) 0 halégeno, en otra forma de realizacion representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cg) 0 halégeno, en otra
forma de realizacion representa hidrégeno o halégeno, y el otro de los grupos R1 y R2 representa en una forma de
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realizacion -alquilo(C+-Cs), -O-alquilo(C+-Cs)-, arilo o hetarilo, en otra forma de realizacion representa -alquilo(C+-Cs),
arilo o hetarilo, en otra forma de realizacion representa arilo o hetarilo, en otra forma de realizacion representa fenilo,
en donde en una forma de realizacion el alquilo, -O-alquilo, arilo, fenilo o heteroarilo que representa el otro de los
grupos R1 y R2 esta en cada caso sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con F, Cl, Br, CN, -alquilo(C4-Cs), -O-alquilo(C4-C4), -OH, -NH,, -NH-alquilo(C+-Cs),
-N(alquilo(C1-C4))2, -OCF3, -SCF3 6 -CF3, en otra forma de realizacion estan sin sustituir o bien estan sustituidos una
vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, -alquilo(C-Cs), -O-alquilo(C+-Ca),
-OCF3 6 -CF3, en otra forma de realizacion estan sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br 6 -alquilo(C+-Ca).

En una forma de realizaciéon de la invencion, arilo que representa R1 6 R2 representa fenilo, y en otra forma de
realizacion hetarilo que representa R1 6 R2 representa tienilo, en donde fenilo y tienilo pueden estar sin sustituir o
bien estar sustituidos como se indica. En una forma de realizacién de la invencion, los grupos sustituidos que
representan R1 6 R2 estan sustituidos con uno o dos de los sustituyentes indicados, que pueden ser iguales o
diferentes.

En una forma de realizacion de la invencion, el anillo que forman R3 y R4 junto con los atomos de anillo a los que
estan respectivamente unidos, es saturado o bien contiene uno o dos enlaces dobles en el anillo, en otra forma de
realizacion es saturado o bien contiene un enlace doble en el anillo, en otra forma de realizacién es saturado, en otra
forma de realizacion contiene un enlace doble en el anillo. En una forma de realizacion, el anillo que forman R3 y R4
junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos es un anillo de 5 miembros a 6 miembros, en
otra forma de realizacion es un anillo de 5 miembros, en otra realizacion es un anillo de 6 miembros. En una forma
de realizacion, el anillo que forman R3 y R4 junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos
se compone solo de atomos de carbono, con excepcion del atomo de nitrégeno portador del grupo R3, o bien uno de
los atomos de carbono del anillo esta reemplazado por O, S, SO, SO, 6 N-R5, en otra forma de realizacion, el anillo
que forman R3 y R4 junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos se compone solo de
atomos de carbono, con excepcién del atomo de nitrogeno portador del grupo R3. Si en el anillo que forman R3 y R4
junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos esta presente mas de un heteroatomo de
anillo, incluyendo el atomo de nitrégeno portador del grupo R3, en una forma de realizaciéon de la invencion dos
heteroatomos de anillo no se encuentran en posiciones adyacentes del anillo. Si estan reemplazados atomos de
carbono del anillo por O, S, SO, SO, 6 N-R5, en una forma de realizacién estan reemplazados por O, S 6 N-R5, en
otra forma de realizacion por O 6 S, en otra forma de realizacion por O, en otra forma de realizacién por S, en otra
forma de realizacién por S, SO 6 SO,, en otra forma de realizacién por N-R5. En una forma de realizacion, el anillo
que forman R3 y R4 junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos es un anillo de pirrolidina,
anillo de piperidina, anillo de tetrahidropiridina, anillo de tiazolidina, anillo de oxazolidina, anillo de tiomorfolina, anillo
de morfolina o anillo de piperazina, en otra forma de realizacién un anillo de pirrolidina, anillo de piperidina, anillo de
tiazolidina, anillo de oxazolidina, anillo de tiomorfolina, anillo de morfolina o anillo de piperazina, en otra forma de
realizacion un anillo de pirrolidina, anillo de piperidina, anillo de tiazolidina, anillo de morfolina o anillo de piperazina,
en otra forma de realizaciéon un anillo de pirrolidina, anillo de piperidina, anillo de tiazolidina o anillo de morfolina, en
otra forma de realizacién un anillo de pirrolidina o anillo de piperidina, todos los cuales pueden estar sin sustituir o
bien estar sustituidos como se indica.

En una forma de realizacién, el anillo que forman R3 y R4 junto con los atomos de anillo a los que estan
respectivamente unidos esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con F, Cl, -OH, -NH-R7, -alquilo(C+-C,), -O-alquilo(C1-C4) 6 -C(0O)-O-alquilo(C4-Cs), en ofra
forma de realizacion esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con F, Cl, -OH, -alquilo(C+-C,), -O-alquilo(C+-C4) 6 -C(0O)-O-alquilo(C+-Cs), en otra forma de
realizacion esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre
si, con F, -OH, alquilo(C+-C.) u -O-alquilo(C+-C4), en otra forma de realizacién esta sin sustituir o bien esta sustituido
una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, -OH, alquilo(C+-Cs) 0
-C(0)-0-alquilo(C1-Cs).

En una forma de realizacién de la invencién, X representa N-R6, en otra realizacion representa O.

En una forma de realizacién de la invencion, Y representa C(O), CH2 6 C(CHs),, en otra forma de realizacion
representa representa C(O) 6 C(CHa)z, en otra forma de realizacion representa C(O), en otra forma de realizacion
representa CH, 6 C(CHjs)s.

En wuna forma de realizacion de la invencion, R5 representa hidrogeno, -C(O)-alquilo(C+-Cs),
-C(0)-0-alquilo(C+-Cs), -alquilo(C+-Cs), -alquilo(C2-C4)-O-alquilo(C+-C4) 6 -alquilo(C2-C4)-OH, en otra forma de
realizacion representa hidrégeno, -C(O)-alquilo(C4-Cs4), -C(O)-O-alquilo(C+-Cs) 6 -alquilo(C4-Ce), en otra forma de
realizacion representa hidrogeno, -C(O)-O-alquilo(C+-C4) 6 -alquilo(C+-Cg), en otra forma de realizaciéon representa
hidrégeno 6 -C(O)-O-alquilo(C1-Cy).

En wuna forma de realizacion de la invencion, R7 representa hidrogeno, -C(O)-alquilo(C+-Cs),
-C(0)-0-alquilo(C+-Cs4) 6 -alquilo(C+-Cs), en otra forma de realizacion representa hidrogeno, -C(O)-alquilo(C+-C.),
6 -C(0O)-0O-alquilo(C+-C4), en otra forma de realizacion representa hidrégeno 6 -alquilo(C+-Cs).
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En una forma de realizaciéon de la invencion, R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7) 6
C(0)-O-alquilo(C+-C4), en otra forma de realizacion representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7) 6
-alquilen(C4-Cy4)-arilo, en otra forma de realizacién representa -alquilo(C4-Cs), -cicloalquilo(C3-C7) 6
-alquilen(C+-C4)-arilo, en otra forma de realizacion representa -alquilo(C+-Cs) 6 -cicloalquilo(Cs-Cy7), en otra forma de
realizacion representa -alquilo(C1-Cg). En una forma de realizacion, -cicloalquilo(Cs-C7) que representa R6 es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, en otra forma de realizacién es ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo, en otra forma de realizacién es ciclopropilo o ciclobutilo, en otra forma de realizacién es ciclopropilo.

La invencion se refiere a todas las combinaciones de definiciones de los compuestos de la férmula | y una o varias
de las formas de realizacién descritas, asi como también a todas las combinaciones de definiciones de los
compuestos de la férmula | y una o varias de las formas de realizacion descritas y/o uno o varios de los significados
especificos descritos que un grupo puede tener en los compuestos de la férmula I.

Los compuestos segun la invencion se pueden preparar por procedimientos bien conocidos o por procedimientos
descritos en la presente memoria. La invencion se refiere también a un procedimiento para preparar un compuesto
de la féormula | y/o una forma estereoisdmera o tautomera del compuesto de la férmula | y/o una sal fisioldgicamente
aceptable del compuesto de la formula | segun el cual se puedan preparar los compuestos de la formula |, sus
formas estereoisdmeras o tautdmeras o sus sales fisioldgicamente aceptables, y que esta caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula I,

=N

\ 7\ Il

R2

en donde los radicales R1 y R2 son como se han definido en la formula |, con un compuesto de la formula Il y un
compuesto de la formula 1V,

@) R4
X HO N/R3
./ |
Y Il O H v

en donde los radicales X, Y, R3 y R4 son como se han definido en la féormula I, en presencia de un disolvente a 20°C
hasta 120°C para proporcionar un compuesto de la férmula I; o bien

b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula V,

R1
Y/X
71N\ o
N v
Hal N R4
R3

en donde los radicales X, Y, R1, R3 y R4 son como se han definido en la formula | y Hal tiene el significado de cloro,
bromo, yodo o triflato (trifluorometansulfoniloxi), con un compuesto de la férmula R2-B(OH). o un derivado del mismo
en presencia de una base y de un catalizador metalico adecuado en un disolvente o mezcla de disolventes
adecuada, para proporcionar un compuesto de la formula I; o bien

c) se hace reaccionar un compuesto de la formula |, en donde X tiene el significado de NH, con un agente alquilante
adecuado en presencia de una base en un disolvente inerte adecuado, a temperatura ambiente o a temperatura
elevada, para proporcionar un compuesto de la formula | en donde X tiene el significado de N-R6 y R6 significa
-alquilo(C4-Cg), -cicloalquilo(C3-C7) 6 -alquilen(C+-C4)-arilo; o bien

d) se separa el compuesto de la féormula | preparado por los procedimientos a) hasta c), o bien un precursor
adecuado de la formula | que, debido a su estructura quimica, se presenta en formas enantidmeras o
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diasteredbmeras, por formacion de sal con acidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases
estacionarias quirales o derivatizaciéon por medio de compuestos quirales enantioméricamente puros tales como por
ejemplo aminoacidos, separacion de los diasteredmeros con ello obtenidos, y escision de los grupos auxiliares
quirales para dar los enantidmeros o diastereémeros puros; o bien

e) se libera el compuesto de la férmula | preparado por los procedimientos a) hasta d) o bien en forma libre o bien a
partir de sales fisiol6gicamente inaceptables o bien, en caso de que estén presentes grupos acidos o basicos, se
transforma en una sal fisiolégicamente aceptable.

Los compuestos de la férmula Il se pueden preparar por reaccién de un aldehido de la férmula VI con un compuesto
de la férmula VII

. Qo

N\ /7 N\
R1

Vi Vi
R2

u otro reactivo de iluro de fésforo adecuado en un disolvente adecuado y eventualmente a temperatura elevada. Los
aldehidos de la formula VI estan disponibles comercialmente o bien se pueden preparar segin procedimientos
conocidos. Asi, por ejemplo, se pueden hacer reaccionar piridinaldehidos sustituidos con halégeno en presencia de
catalizadores de metal de transicion adecuados tales como paladio o niquel y sus complejos de fosfano con
derivados de acido boérico para dar derivados sustituidos con alquilo, arilo y hetarilo de la formula VI.

Los compuestos de la formula | acidos o basicos pueden presentarse en la forma de sus sales o en forma libre.
Se prefieren sales farmacolégicamente aceptables, especialmente sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
sales de metal alcalino o de metal alcalinotérreo o bien hidrocloruros, sulfatos, hemisulfatos, metilsulfonatos,
p-toluensulfonatos, todos los fosfatos posibles, y sales de aminoacidos, bases o acidos carboxilicos naturales tales
como lactatos, citratos, tartratos, acetatos, adipatos, fumaratos, gluconatos, glutamatos, maleatos o pamoatos.
La preparacion de sales fisiolégicamente aceptables a partir de compuestos de la formula | aptos para la formacion
de sales, con inclusion de sus formas estereoisémeras, segun la etapa de procedimiento c), se lleva a cabo de
manera en si conocida. Si los compuestos de la féormula | contienen funcionalidad acida, se pueden formar con
reactivos basicos tales como hidroxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos, alcoholatos y amoniaco o bases
organicas, por ejemplo trimetilamina o ftrietlamina, etanolamina, dietanolamina o trietanolamina, trometamol o
también aminoacidos basicos, por ejemplo lisina, ornitina o arginina, sales estables de metal alcalino, metal
alcalinotérreo o de amonio eventualmente sustituidas. Los grupos basicos de los compuestos de la férmula | forman
sales de adicion de acido con acidos. Entran en consideracion para ello acidos tanto inorganicos como organicos
tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, hemisulfurico, fosférico, metansulfénico, bencensulfénico,
p-toluensulfénico, 4-bromobencensulfénico, ciclohexilamidosulfénico, trifluorometilsulfénico, 2-hidroxietansulfénico,
acético, oxalico, tartarico, succinico, glicerolfosférico, lactico, malico, adipico, citrico, fumarico, maleico, gluconico,
glucurénico, palmitico o trifluoroacético.

Los compuestos de la formula | pueden contener varios atomos de carbono asimétricos y aparecer en forma de
diasteredmeros o enantiomeros o mezclas de los mismos. Si el compuesto de la férmula | aparece como mezcla de
diasteredmeros o enantiémeros o bien resulta como mezcla de los mismos en la sintesis elegida, se puede separar
en los estereoisémeros puros, ya sea por cromatografia sobre un material de soporte eventualmente quiral o bien, si
el compuesto racémico de la férmula | es apto para la formacién de sal, también es posible llevar a cabo una
cristalizaciéon fraccionada de las sales diasteredmeras formadas con una base o acido épticamente activos como
sustancia auxiliar. Son adecuadas como fases estacionarias quirales adecuadas para la separacién por
cromatografia en capa fina o cromatografia en columna de enantiémeros, por ejemplo, soportes de gel de silice
modificados (denominados fases de Pirkle) e hidratos de carbono de alto peso molecular tales como triacetilcelulosa.
Para fines analiticos, también es posible utilizar métodos de cromatografia de gases sobre fases estacionarias
quirales después de la correspondiente derivatizacion, conocida para el experto. Para la separacion de
enantiomeros de los acidos carboxilicos racémicos, se forman las sales diasteredmeras de diferente solubilidad con
una base Opticamente activa, por lo general comercialmente asequible, tal como (-)-nicotina, (+)- y
(-)-feniletilamina, bases de quinina, L-lisina o L- y D-arginina, se aisla como sélido el componente mas dificiimente
soluble, se precipita a partir de las aguas madres el diastereoisdmero mas facilmente soluble, y a partir de las sales
diastereoisomeras obtenidas de esta manera se obtienen los enantidmeros puros. Es posible de la misma manera,
en principio, transformar los compuestos racémicos de la formula | que contienen un grupo basico tal como un grupo
amino, con acidos 6pticamente activos tales como acido (+)-canfor-10-sulfonico, acido D- y L-tartarico, acido D- y
L-lactico, y acido (+)- y (-)-mandélico, en los enantidmeros puros. También es posible transformar compuestos
quirales que contienen funciones alcohol o amina, con aminoacidos enantioméricamente puros
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correspondientemente activados o eventualmente N-protegidos, en los correspondientes ésteres o amidas, o bien, a
la inversa, transformar en las amidas acidos carboxilicos quirales, con aminoacidos enantioméricamente puros
protegidos en carboxi, o bien con acidos hidroxicarboxilicos enantioméricamente puros, tales como acido lactico, en
los correspondientes ésteres quirales. La quiralidad del radical de aminoacido o radical de alcohol introducido en
forma enantioméricamente pura se puede utilizar después para separar los isémeros, realizando una separacion de
los diasteredbmeros ahora presentes mediante cristalizacion o cromatografia sobre fases estacionarias adecuadas vy,
a continuacion, eliminando de nuevo por métodos adecuados la parte quiral de la molécula incluida.

Se presenta ademas en algunos de los compuestos de la invencion la posibilidad de emplear productos de partida
diastereoméricamente o enantioméricamente puros para preparar las estructuras de esqueleto. Se pueden emplear
asi también otros procedimientos o procedimientos simplificados para purificar los productos finales. Estos productos
de partida han sido preparados previamente en forma enantioméricamente o diastereoméricamente pura por
procedimientos conocidos en la bibliografia. Esto puede significar, en especial, que en la sintesis de los esqueletos
basicos, o bien se emplean procedimientos enantioselectivos, o bien se lleva a cabo una separacion de
enantiomeros o separacion de diastereémeros en etapas sintéticas mas tempranas y no soélo en la etapa de los
productos finales. Se puede lograr asimismo una simplificacion de las separaciones procediendo en dos etapas o en
varias etapas.

La invencion se refiere también a medicamentos y preparaciones farmacéuticas caracterizadas por un contenido
eficaz de al menos un compuesto de la formula | y/o una sal fisioldgicamente aceptable del compuesto de la
féormula | y/o una forma estereoisomera o tautdmera del compuesto de la formula |, junto con una sustancia
vehiculante farmacéuticamente adecuada y fisiolégicamente aceptable, sustancia aditiva y/u otras sustancias activas
y auxiliares. La invencion se refiere ademas a un compuesto de la férmula | y/o todas las formas estereoisomeras o
tautdmeras del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal
fisiolégicamente aceptable del compuesto de la férmula |, para uso como un producto farmacéutico o sustancia
activa en un medicamento.

En virtud de las propiedades farmacoldgicas, los compuestos segun la invencion son adecuados por ejemplo para la
profilaxis, prevencion secundaria y terapia de todas aquellas enfermedades que se pueden tratar mediante una
inhibicién del receptor 1 activado por proteasa (PAR1). Asi, los compuestos segun la invencion son adecuados tanto
para una aplicacion profilactica como para una aplicacion terapéutica en seres humanos. Son adecuados tanto para
un tratamiento agudo como para un tratamiento crénico en una terapia a largo plazo. Los compuestos de la formula |
se pueden emplear en pacientes que sufren de alteraciones del bienestar o enfermedades que van acompafiadas de
trombosis, embolismos, hipercoagulabilidad o alteraciones fibroticas. Entre éstas se cuentan el infarto de miocardio,
la angina de pecho y todas las demas formas del sindrome coronario agudo, el accidente cerebrovascular agudo o
su prevencion secundaria, las enfermedades vasculares periféricas, la trombosis venosa profunda, el embolismo
pulmonar, sucesos embdlicos o trombdéticos causados por arritmias cardiacas, sucesos cardiovasculares tales como
reestenosis después de revascularizacion, angioplastia e intervenciones similares tales como implantes de
endoprotesis vasculares (stents) y operaciones de derivacion vascular (bypass).

Los compuestos de la formula | se pueden emplear ademas en todos las intervenciones que conducen a un contacto
de la sangre con superficies extrafias, como ocurre en el caso de pacientes en didlisis y pacientes con catéteres
permanentes. Los compuestos de la formula | se pueden emplear para reducir el riesgo de trombosis después de
intervenciones quirdrgicas tales como operaciones de rodilla y de la articulacion de la cadera. Los compuestos de la
férmula | son adecuados para el tratamiento de pacientes con coagulacién intravascular diseminada, sepsis y otros
sucesos intravasculares que van acompafados de una inflamacion.

Los compuestos de la formula | son adecuados ademas para la profilaxis y tratamiento de pacientes con
aterosclerosis, diabetes y el sindrome metabdlico y sus consecuencias. Se ha implicado a trastornos del sistema
hemostatico (por ejemplo depdsitos de fibrina) en mecanismos que conducen a crecimiento tumoral y metastasis
tumoral, asi como en enfermedades articulares inflamatorias y degenerativas tales como la artritis reumatoide y la
artrosis. Los compuestos de la férmula | son adecuados para retrasar o prevenir tales procesos.

Otras indicaciones para el empleo de los compuestos de la férmula | son alteraciones fibréticas del pulmén tales
como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), y del ojo,
tales como depdsitos de fibrina después de operaciones oculares. Los compuestos de la formula | también son
adecuados para la prevencion y/o tratamiento de formacioén de cicatrices.

La aplicacion de los medicamentos segun la invencion se puede realizar, por ejemplo, mediante administracion por
via oral, inhalatoria, rectal o transdérmica, o bien por inyeccién subcutanea, intraarticular, intraperitoneal o
intravenosa. Se prefiere la administracion por via oral. Es posible el recubrimiento con compuestos de la férmula | de
endoprotesis vasculares y de otras superficies que entran en contacto con sangre en el cuerpo.

La invencion también se refiere a un procedimiento para preparar un medicamento, que esta caracterizado porque
se lleva a una forma de administracion adecuada al menos un compuesto de la féormula | con un vehiculo
farmacéuticamente adecuado y fisiologicamente aceptable y eventualmente ofras sustancias activas, sustancias
aditivas o sustancias auxiliares adecuadas.
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Son formas de preparacion solidas o galénicas adecuadas, por ejemplo, granulos, polvos, grageas, comprimidos,
(micro)capsulas, supositorios, jarabes, zumos, suspensiones, emulsiones, gotas o soluciones inyectables, asi como
preparados con liberacion retardada de sustancia activa, en cuya preparacion se utilizan agentes auxiliares
habituales, tales como sustancias vehiculantes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes de
recubrimiento, agentes de hinchamiento, agentes deslizantes o agentes lubricantes, sustancias saborizantes,
agentes edulcorantes e inductores de la disolucion. Como sustancias auxiliares frecuentemente utilizadas se
mencionaran carbonato de magnesio, didxido de titanio, lactosa, manitol y otros azucares, talco, albumina lactea,
gelatina, almidén, celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como aceite de higado de pescado,
aceite de girasol, aceite de cacahuete o aceite de sésamo, polietilenglicol y disolventes tales como, por ejemplo,
agua estéril y alcoholes monohidroxilicos o polihidroxilicos tales como glicerol.

Preferiblemente, los preparados farmacéuticos se fabrican y se administran en unidades de dosificacion en las
cuales cada unidad comprende como componente activo una dosis determinada del compuesto de la férmula |
segun la invencién. En el caso de unidades de dosificacion sélidas tales como comprimidos, capsulas, grageas o
supositorios, esta dosis puede ascender hasta aproximadamente 1.000 mg, con preferencia aproximadamente de
50 mg a 300 mg, y en el caso de soluciones inyectables en forma de ampollas, hasta aproximadamente 300 mg, con
preferencia aproximadamente de 10 mg a 100 mg.

Para el tratamiento de un paciente adulto de aproximadamente 70 kg de peso estan indicadas, dependiendo de la
eficacia del compuesto de la formula |, dosis diarias de aproximadamente 2 mg a 1.000 mg de sustancia activa, con
preferencia aproximadamente de 50 mg a 500 mg. Sin embargo, en algunas circunstancias también se pueden
administrar dosis diarias superiores o inferiores. La administracion de la dosis diaria se puede efectuar tanto por una
sola administracion en forma de una unidad de dosificacién separada o también varias unidades de dosificacion mas
pequefias, como por una administraciéon multiple de dosis divididas, a intervalos determinados.

Los compuestos de la férmula | se pueden administrar como monoterapia y también en combinacién o junto con
todos los antitrombdticos (anticoagulantes e inhibidores de la agregacion plaquetaria), tromboliticos (activadores de
plasminégeno de cualquier tipo), ofras sustancias con actividad profibrinolitica, antihipertensivos, reguladores del
azucar en sangre, agentes reductores lipidicos y antiarritmicos. Como inhibidores de la agregacion plaquetaria
entran en consideracion a este respecto inhibidores de ciclooxigenasa 1 tales como aspirina, antagonistas
irreversibles de P2Y 1, tales como clopidogrel o prasugrel, antagonistas reversibles de P2Y, tales como cangrelor o
AZD6140 y antagonistas de tromboxano Az/prostaglandina H tales como terutroban. Se han podido demostrar, por
ejemplo, efectos aditivos de bloqueo de PAR1 en combinacién con bloqueo de P2Y;, (M. Chintala et al., Eur.
Heart J. 28 (Abstract Supplement 1): 188, 2007).

Ejemplos

Los compuestos preparados se han caracterizado por regla general a través de datos espectroscopicos y
cromatograficos, en especial espectros de masas (MS) y tiempos de retencién en HPLC (Rt; en minutos), que se
obtuvieron mediante caracterizacion por HPLC/MS analitica combinada (LC/MS). En la caracterizacion por MS, se
indica por regla general el niimero masico (m/z) del pico del i6n molecular (M 6 M*) o de un ion relacionado, tal como
el i6n M+1 (o M+1"; ion molecular protonado M+H"), que se haya formado dependiendo del método de ionizacién
utilizado. Generalmente se utilizd el método de ionizaciéon de ionizacién por electroespray (ESI). Se utilizaron los
siguientes métodos LC/MS:

Método D

Columna: YMC J'sphere ODS H80 20%2,1 mm, 4 ym

Disolvente: MeCN:H20 + 0,05% de TFA (caudal 1 mL/minuto)

Gradiente: de 4:96 (0 minutos) a 95:5 (2 minutos) a 95:5 (2,4 minutos) a 96:4 (2,45 minutos)
lonizacion: ESI*

Método J

Columna: Luna C18 10%2 mm, 3 ym

Disolvente: MeCN + 0,05% de TFA:H,O + 0,05% de TFA (caudal 1,1 mL/minuto)
Gradiente: 7:93 (0 minutos) a 95:5 (1,2 minutos) a 95:5 (1,4 minutos) a 7:93 (1,45 minutos)
lonizacion: ESI *

Se realizé una caracterizacion de los compuestos por espectroscopia de 'H-NMR. Las abreviaturas utilizadas se
explican o bien corresponden a las convenciones habituales. La evaporacion de los disolventes se llevé a cabo por
regla general bajo presion reducida a temperaturas de 35 °C a 45 °C en un evaporador rotatorio y se describe con
"se libera de disolvente", "se concentra”, "se evapora" o "se elimina el disolvente". Las reacciones se llevaron a cabo
en aparatos de reaccion corrientes tales como matraces de una boca o de varias bocas que, si no se describe de
otro modo, tenian volimenes de de 5 ml a 2000 ml adaptados a la necesidad y estaban equipados con septum,
tapones, condensador, agitador u otros elementos del equipo segun se requiriese. Si no se indica otra cosa, todas

las reacciones se llevaron a cabo bajo de argén como gas protector y se agitaron con agitadores magnéticos.

Abreviaturas utilizadas:
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Boc terc-butoxicarbonilo

DCM diclorometano

DMSO sulféxido de dimetilo

sat. saturado

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

Rt tiempo de retencién

TA temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C)
TFA acido trifluoroacético

En las reacciones se forman por regla general varios diasteredbmeros, que se pueden separar como mezclas
racémicas mediante cromatografia en columna. Si no se indica la asignacion de estas mezclas racémicas a
configuraciones determinadas, ésta aun no se ha realizado de manera inequivoca. Del mismo modo, tampoco se ha
realizado aun la asignacion absoluta de los diasteredmeros puros que se obtienen a partir de las mezclas racémicas
mediante cromatografia quiral en columna. Cuando se indica una estereoquimica definida, la asignacion se he
efectuado a partir de las constantes de acoplamiento de los atomos de hidrogeno en el anillo de pirrol por métodos
de espectroscopia de NMR.

Ejemplo 1
5-(3-Fluorofenil)piridin-2-carbaldehido

F

Se agita a 100 °C bajo argon durante 2 horas la mezcla de 2 g de 5-bromopiridin-2-carbaldehido, 1,96 g de acido
3-fluorofenilborénico, 11,2 g de K>COs, 160 ml de tolueno, 60 ml de agua, 60 ml de etanol y 0,93 mg de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). Se evaporan los disolventes y se dispersa el residuo en 100 ml de agua, y se
extrae el producto con 2 porciones de 30 ml de acetato de etilo. Se lava la fase organica con 30 ml de solucién
saturada de sal comun, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Se recristaliza en 28 ml de isopropanol el
residuo resultante:

Rendimiento: 1,3 g, LC/MS (método D): m/z = 202 (M+1); Rt = 1,317 minutos

Ejemplo 2
(E)-3-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-il]propenal
F
—N
N\ 7/ N\
\
O

Se agitan a TA durante una noche 584 mg de 5-(3-fluorofenil)piridin-2-carbaldehido y 883 mg de
(trifenilfosforaniliden)acetaldehido. Se evaporan los disolventes y se purifica el residuo mediante cromatografia en
columna (gel de silice, MeOH:DCM = 99,5:0,5).

Rendimiento: 450 mg, LC/MS (método J): m/z = 228 (M+1); Rt = 0,887 minutos

Ejemplo 3
(E)-3-(5-Bromopiridin-2-il)propenal
—N
"N\ 7/ N\
\O

Se agitan a TA durante una noche 818 mg de (trifenilfosforaniliden)acetaldehido y 500 mg de 5-bromopiridin-2-
carbaldehido. Se eliminan bajo presion reducida las porciones volatiles y se purifica el residuo mediante una
cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 99:1).

Rendimiento: 415 mg; LC/MS (método D): m/z = 213 (M+1); Rt = 1,121 minutos
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Ejemplo 4
4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (2 mezclas racémicas)

N
O
/ F

Se calienta a ebullicion durante 2 horas la mezcla de 235 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-ilJpropenal, 133 mg
de acido D-pipecdlico, 115 mg de N-metilmaleimida y 30 ml de MeCN. Se eliminan bajo presion reducida las
fracciones volatiles y se purifica el residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM =
97:3). De esta manera se aislan 2 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 275 mg; LC/MS (método D): m/z = 406 (M+1); Rt = 0,985 minutos

Mezcla racémica 2: 115 mg; LC/MS (método D): m/z = 406 (M+1); Rt = 0,994 minutos

Ejemplo 5
4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-ilJvinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (2 diasteredmeros)

N
@)
/ F

Se separa la mezcla racémica 2 del Ejemplo 4 mediante una cromatografia quiral (columna de HPLC: Chiralcel
0J-H/62, 250%4,6 mm, eluyente: MeOH + 0,1% de dietilamina, caudal: 1 ml/ minuto, 30 °C), y proporciona
2 diasteredmeros puros de configuracion absoluta ain desconocida.

Rendimientos: Diasteredmero 1: 43 mg; LCMS: (M+1): 406; Rt = 6,27 minutos

Diasteredmero 2: 42,5 mg; LC/MS: (M+1): 406; Rt = 7,64 minutos

Ejemplo 6
4-[(E)-2-(5-Bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (3 mezclas racémicas)

Mezcla racémica 1 Mezcla racémica 2
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Mezcla racémica 3

Se hierve a reflujo durante 2 horas la mezcla de 820 mg de (E)-3-(5-bromopiridin-2-il)propenal, 500 mg de acido
D-pipecdlico, 430 mg de N-metilmaleimida y 20 ml de MeCN. Se eliminan los disolventes y se purifica el residuo
mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo:DCM = 3:1). Con este método se obtienen
3 fracciones puras.

Rendimiento: Mezcla racémica 1: 414 mg; LC/MS (método J): m/z = 391 (M+1); Rt = 0,598 minutos

Mezcla racémica 2: 162 mg; LC/MS (método J): m/z = 391 (M+1); Rt = 0,583 minutos

Mezcla racémica 3: 385 mg; LC/MS (método J): m/z = 391 (M+1); Rt = 0,600 minutos

Ejemplo 7
7-Hidroxi-2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinillhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona (2 mezclas racémicas)

OH

El compuesto del titulo se prepara de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-(6-metilpiridin-2-il)propenal,
75 mg de N-metilmaleimida y 100 mg de cis-4-hidroxi-L-prolina.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 15 mg; LC/MS (método J): m/z = 328 (M+1); Rt = 0,106 minutos

Mezcla racémica 2: 173 mg; LC/MS (método J): m/z = 328 (M+1); Rt = 0,102 minutos

Ejemplo 8
2-Metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinilJoctahidropirrolo[ 3,4-a]-indolizin-1,3-diona (3 mezclas racémicas)

El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-(6-metilpiridin-2-il)propenal,
76 mg de N-metilmaleimida y 78 mg de acido pipecdlico. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna
(gel de silice, MeOH:DCM = 2:98).

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 27 mg; LC/MS (método J): m/z = 326 (M+1); Rt = 0,164 minutos

Mezcla racémica 2: 71 mg; LC/MS (método J): m/z = 326 (M+1); Rt = 0,155 minutos

Mezcla racémica 3: 44 mg; LC/MS (método J): m/z = 326 (M+1); Rt = 0,125 minutos
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Ejemplo 9
2-Metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinillhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona (3 mezclas racémicas)

El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-(6-metilpiridin-2-il)propenal,
76 mg de N-metilmaleimida y 78 mg de L-prolina. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna (gel de
silice, MeOH:DCM = 2:98).

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 38 mg, LC/MS (método J): m/z = 312 (M+1); Rt = 0,106 minutos

Mezcla racémica 2: 34 mg; LC/MS (método J): m/z = 312 (M+1); Rt = 0,114 minutos

Mezcla racémica 3: 66 mg; LC/MS (método J): m/z = 312 (M+1); Rt = 0,113 minutos

Ejemplo 10
Ester  terc-butiico de  acido (8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metil-1,3-dioxodecahidro-2,5,7a-
triazaciclopenta[a)inden-5-carboxilico (2 mezclas racémicas)

N
\fo
%/o

Se calienta a reflujo durante 2 horas la mezcla de 50 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljpropenal, 50 mg de
acido 4-Boc-piperazin-2-carboxilico, 24 mg de N-metilmaleimida y 2 ml de MeCN. Se eliminan bajo presién reducida
las porciones volatiles y se purifica el residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM =
98:2). De esta manera se aislan 2 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 11 mg; LC/MS (método J): m/z = 507 (M+1); Rt = 0,933 minutos

Mezcla racémica 2: 10 mg; LC/MS (método J): m/z = 507 (M+1); Rt = 0,879 minutos

Ejemplo 11
(S)-4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-hidroxi-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona (4 mezclas
racémicas)
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Se calienta a ebullicion durante 4 horas la mezcla de 100 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljpropenal, 64 mg de
acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico, 54 mg de N-metilmaleimida y 4 ml de MeCN. Se eliminan bajo presién
reducida las porciones volatiles y se purifica el residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice,
MeOH:DCM = 5:95). De esta manera se aislan como mezclas racémicas 4 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 47 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,667 minutos

Mezcla racémica 2: 17 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,664 minutos

Mezcla racémica 3: 18 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,667 minutos

Mezcla racémica 4: 18 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,673 minutos

Ejemplo 12
(R)-4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-ilJvinil}-7-hidroxi-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona (4 mezclas
racémicas)

OH

El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-
illpropenal, 54 mg de N-metilmaleimida y 64 mg de acido (2S,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico. Se purifica el
residuo mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 5:95). De esta manera se aislan como
mezclas racémicas 4 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 12 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,668 minutos

Mezcla racémica 2: 62 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,665 minutos

Mezcla racémica 3: 18 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,669 minutos
Mezcla racémica 4: 32 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,672 minutos
Ejemplo 13
6-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-8-metilhexahidropirrolo[3',4":3,4]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-7,9-diona
(3 mezclas racémicas)

El compuesto del titulo se obtiene de manera de manera analogamente partiendo de 100 mg de (E)-3-[5-(3-
fluorofenil)piridin-2-iljpropenal, 49 mg de N-metilmaleimida y 58 mg de acido morfolin-3-carboxilico. El producto bruto
se purifica mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 2:98). De esta manera se aislan como
mezclas racémicas 3 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 40 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,738 minutos

Mezcla racémica 2: 39 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,735 minutos

Mezcla racémica 3: 20 mg; LC/MS (método J): m/z = 408 (M+1); Rt = 0,697 minutos

Ejemplo 14
2-Etil-4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (3 mezclas racémicas)
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El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-
illpropenal, 55 mg de N-etilmaleimida y 57 mg de acido D,L-pipecdlico. El producto bruto se purifica mediante
cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 1:99). De esta manera se aislan como mezclas racémicas
3 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 58 mg; LC/MS (método J): m/z = 420 (M+1); Rt = 0,747 minutos

Mezcla racémica 2: 16 mg; LC/MS (método J): m/z = 420 (M+1); Rt = 0,758 minutos

Mezcla racémica 3: 56 mg; LC/MS (método J): m/z = 420 (M+1); Rt = 0,745 minutos

Ejemplo 15
4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-ilJvinil}-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona (3 mezclas racémicas)

: oo

El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-
illpropenal, 49 mg de N-metilmaleimida y 51 mg de D,L-prolina. El producto bruto se purifica mediante cromatografia
en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 1:99). De esta manera se aislan como mezclas racémicas 3 fracciones
puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 8 mg; LC/MS (método J): m/z = 392 (M+1); Rt = 0,955 minutos

Mezcla racémica 2: 57 mg; LC/MS (método J): m/z = 392 (M+1); Rt = 0,959 minutos

Mezcla racémica 3: 100 mg; LC/MS (método J): m/z = 392 (M+1); Rt = 0,954 minutos

Ejemplo 16

5-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-metiltetrahidropirrolo[3',4":3,4]pirrolo[ 1,2-c]tiazol-6,8-diona (3 mezclas
racémicas)

: o

El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-
illpropenal, 49 mg de N-metilmaleimida y 59 mg de acido D-tiazolidin-4-carboxilico. El producto bruto se purifica
mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 3:97). De esta manera se aislan como mezclas
racémicas 3 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 25 mg; LC/MS (método J): m/z = 410 (M+1); Rt = 0,814 minutos

Mezcla racémica 2: 37 mg; LC/MS (método J): m/z = 410 (M+1); Rt = 0,824 minutos

Mezcla racémica 3: 24 mg; LC/MS (método J): m/z = 410 (M+1); Rt = 0,809 minutos
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Ejemplo 17
2-Metil-4-{(E)-2-[5-(3-trifluorometilfenil)piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (mezcla racémica)

FF

Se agita a 100 °C durante 5 horas la mezcla consistente en 42 mg de 4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-
metiloctahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona  (del Ejemplo 6, mezcla racémica 1), 25 mg de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), 25 mg de acido 3-trifluorometilfenilborénico, 37 mg de carbonato de potasio, 1,5 ml
de tolueno, 0,3 ml de etanol y 0,75 ml de agua. Después de enfriar se toma la mezcla en 20 ml de agua y se extrae
el producto por agitacion con 20 ml de acetato de etilo. Después de secar y concentrar la fase organica se obtiene
un aceite. El producto bruto se purifica mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 1:99).
Rendimiento: 36 mg; LC/MS (método J): m/z = 456 (M+1); Rt = 0,80 minutos

Ejemplo 18
2-Metil-4-{(E)-2-[5-(3-trifluorometilfenil )piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (mezcla racémica)

El compuesto del titulo se prepara de manera analoga al compuesto del Ejemplo 17 a partir de 45 mg de
4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (del Ejemplo 6, mezcla racémica 3)
y 26 mg de acido 3-trifluorometilfenilborénico.

Rendimiento: 33 mg; LC/MS (método J): m/z = 456 (M+1); Rt = 0,799 minutos

Ejemplo 19
4-{(E)-2-[5-(2-Metoxifenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (mezcla racémica)

El compuesto del titulo se prepara de manera analoga al compuesto del Ejemplo 17 a partir de 42 mg de
4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (del Ejemplo 6, mezcla racémica 3)
y 18 mg de acido 2-metoxifenilboroénico.

Rendimiento: 15 mg; LC/MS (método J): m/z = 418 (M+1); Rt = 0,674 minutos

Ejemplo 20
4-{(E)-2-[5-(2-Clorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona (mezcla racémica)
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El compuesto del titulo se prepara de manera analoga al compuesto del Ejemplo 17 a partir de 42 mg de
4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (del Ejemplo 6, mezcla racémica 3)
y 18 mg de acido 2-cloro-fenilborénico.

Rendimiento: 7 mg; LC/MS (método D): m/z = 422 (M+1); Rt = 1,044 minutos

Ejemplo 21
2-Metil-4-[(E)-2-(5-tiofen-3-ilpiridin-2-il)vinil]Joctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (mezcla racémica)

El compuesto del titulo se prepara de manera analoga al compuesto del Ejemplo 17 a partir de 42 mg de
4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (del Ejemplo 6, mezcla racémica 3)
y 15 mg de acido 3-tiofenboronico.

Rendimiento: 15 mg; LC/MS (método J): m/z = 394 (M+1); Rt = 0,617 minutos

Ejemplo 22
4-{(E)-2-[5-(3-Fluorofenil)piridin-2-ilJvinil}-2-metil-3a,4,6,9,9a,9b-hexahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona (3 mezclas
racémicas)

El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 100 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-
illpropenal, 49 mg de N-metilmaleimida y 58 mg de hidrocloruro de acido 1,2,3,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico.
El producto bruto se purifica mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 2:98). De esta manera
se aislan como mezclas racémicas 3 fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 11 mg; LC/MS (método J): m/z = 404 (M+1); Rt = 0,687 minutos

Mezcla racémica 2: 10 mg; LC/MS (método J): m/z = 404 (M+1); Rt = 0,691 minutos

Mezcla racémica 3: 20 mg; LC/MS (método J): m/z = 404 (M+1); Rt = 0,6692 minutos

Ejemplo 23
2-Ciclopropil-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona (2 mezclas racémicas)
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El compuesto del titulo se obtiene de manera analoga partiendo de 80 mg de (E)-3-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-
illpropenal, 30 mg de N-ciclopropilmaleimida y 45 mg de acido D,L-pipecdlico. El producto bruto se purifica mediante
cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM = 2:98). De esta manera se aislan como mezclas racémicas 2
fracciones puras.

Rendimientos: Mezcla racémica 1: 50 mg; LC/MS (método J): m/z = 432 (M+1); Rt = 0,732 minutos

Mezcla racémica 2: 10 mg; LC/MS (método J): m/z = 432 (M+1); Rt = 0,736 minutos

Ejemplo 24
Sal de acido trifluoroacético de 8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidro-2,5,7a-
triazaciclopenta[a)inden-1,3-diona

K/NH

Se disuelven 100 mg de éster terc-butilico de acido (8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-iljvinil}-2-metil-1,3-
dioxodecahidro-2,5,7a-triazaciclopentalalinden-5-carboxilico (del Ejemplo 10) en 9 ml de diclorometano, y se afiaden
3 ml de acido trifluoroacético. Se agita la mezcla durante 2 horas a TA, después se elimina el disolvente a presion
reducida y el producto bruto se purifica mediante cromatografia en columna (gel de silice, MeOH:DCM).
Rendimiento: 120 mg; LC/MS (método J): m/z = 407 (M+1); Rt = 0,595 minutos

Ejemplos farmacoldgicos
Método de determinacion de PAR1: Inhibicion de la agregacion plaquetaria mediada por PAR1

El ensayo farmacologico de las sustancias se llevd a cabo en la agregacion plaquetaria inducida por TRAP (péptido
activador de receptor de trombina) en formato de 96 pocillos. Para ello se tomd sangre de voluntarios sanos en
jeringas de 20 ml en las que se habian dispuesto previamente 2 ml de solucidon de citrato de sodio al 3,13%.
Después de centrifugar a 150 x g durante 20 minutos se separo el plasma rico en plaquetas (PRP) y se mezcldé con
1 pl de solucion de PGE1 (500 ug/ml en etanol) / ml de PRP. Después de incubar a TA durante 5 minutos se
centrifugd a 120 x g durante 15 minutos para eliminar los leucocitos. El PRP libre de leucocitos se transfirié en
porciones de 5 ml a tubitos de PP de 15 ml y se centrifugd a 360 x g durante 15 minutos a fin de aglomerar en una
pella las plaquetas. Luego se decanto el plasma y se resuspendio el sedimento de plaquetas procedente de 5 ml de
PRP en 1 ml de Tyrode (NaCl 120 mM, KCI 2,6 mM, NaHCO312 mM, NaH2PO4 x H.O 0,39 mM, HEPES 10 mM,
BSA (albumina sérica de bovino) al 0,35%, glucosa 5,5 mM, pH 7,4) y se ajusté con Tyrode a un recuento de
plaguetas de 3x10° / microlitro (uL). A continuacion se mezclaron 13 ml de esta suspension celular con 866 L de
solucion 10 mM de CaCly, y se pipetearon 120 pl de ello en cada pocillo de una placa de 96 pocillos, en donde se
habian dispuesto previamente 15 yl de la sustancia a ensayar. Después de incubar a TA en la oscuridad durante
30 minutos se afadieron como agonista 15 pyL de una solucién de TRAP (70-100 pM), y se registro la cinética a
650 nm en un SpectraMax 340 a 37 °C durante 20 minutos, mientras se agitaba. Se calcularon las areas bajo las
curvas (AUC, por sus siglas en inglés) de testigo negativo (Tyrode/DMSO) y testigo positivo (15 uyl de agonista
DMSO) y se fijo la diferencia como valor de 100%. Se pipetearon las sustancias a ensayar en determinacion por
duplicado como series de diluciones, e igualmente se determind la AUC para cada concentracion de sustancia y se
calculd el % de inhibicion de las AUC frente al control. A partir del % de inhibicién se calcularon los valores de Clsg
mediante analisis de regresion no lineal segun una ecuaciéon de 4 parametros. La Tabla 1 muestra los resultados
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(valores de Clso en micromoles/L).

Tabla 1

Compuesto del Inhibicién de la agregacion de Compuesto del Inhibicién de la agregacion de
Ejemplo trombocitos Clso [micro M] Ejemplo trombocitos Clsg [micro M]

11 (Fr. 2) 15,8 18 3,23

13 (Fr. 3) 7,1 19 4,09

14 (Fr. 3) 3,68 20 0,26

"Fr." indica el numero de la mezcla racémica (Fraccion) descrito en el Ejemplo

22




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2532902 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula |

y/o todas las formas estereoisdbmeras o tautomeras del compuesto de la férmula | y/o mezclas de estas formas en
cualquier proporcion, y/o una sal fisiolégicamente aceptable del compuesto de la féormula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs),
-O-alquilo(C+-Cg), arilo, haldgeno o hetarilo, en donde alquilo, arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien
estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, CN,
-alquilo(C4-C,), -O-alquilo(C+-C4), -NH-alquilo(C1-Cs), -N(alquilo(C1-Ca))2, -NHz, -OH, -O-CF3, -S-CF3 6 -CF3, 0 bien
R1 y R2 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo de 5 miembros a
6 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o bien 1, 2 6 3 de estos atomos estan
reemplazados por atomos de N, de O o de S, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos
veces O tres veces, de manera independiente entre si, con F, CI, Br, CN, -alquilo(C:-C.),
-O-alquilo(C+-Cs), -NH-alquilo(C+-C4), -N(alquilo(C+-C4))2, -NH>, -OH, -O-CF3, -S-CF3 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 7 miembros, en donde el anillo se compone solo de atomos de carbono o bien 1 6 2 de
estos atomos estan reemplazados por O, S, SO, SO, 6 N-R5, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, -OH,
-NH-R7, -alquilo(C+-Cj4), -O-alquilo(C+-C4), -C(0O)-O-alquilo(C+4-C4), arilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH,, CH-CH3 6 C(CHs)y;

R5 representa hidrégeno, -C(O)-alquilo(C+-Ca), -C(0)-0-alquilo(C+-Ca), -alquilo(C+-Cs),
-alquilo(C;-C4)-O-alquilo(C+-C,), -alquilo(C2-C4)-OH, arilo o hetarilo,
R7 representa hidrégeno, -C(O)-alquilo(C+-Ca), -C(0)-0-alquilo(C+-Ca), -alquilo(C+-Cs),

-alquilo(C;-C4)-O-alquilo(C+-C,), -alquilo(C2-C4)-OH, arilo o hetarilo;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Ce), -cicloalquilo(Cs-C7), -alquilen(C+-C4)-arilo 6 C(O)-0-alquilo(C1-Cs);

en donde por el término "hetarilo" se entienden sistemas anulares con 4 a 15 atomos de carbono, que se presentan
en uno, dos o tres sistemas anulares conectados entre si y que contienen, dependiendo del tamafio del anillo, uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos, iguales o diferentes, de la serie de oxigeno, nitrégeno o azufre.

2. Compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, y/o todas las formas estereoisémeras o tautémeras del
compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcidon, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs),
-O-alquilo(C+-Cg), arilo, haldgeno o hetarilo, en donde alquilo, arilo y hetarilo estan en cada caso sin sustituir o bien
estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, Br, CN,
-alquilo(C+-C,), -O-alquilo(C+-C4), -NH-alquilo(C4-C4), -N(alquilo(C1-C4))2 6 -CF3, 0 bien

R1 y R2 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo, en donde el
sistema anular biciclico que consta de este anillo y del anillo de piridina portador de R1 y R2 esta seleccionado del
grupo de quinoleina e isoquinoleina;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 7 miembros, en donde el anillo se compone sélo de atomos de carbono o bien 1 6 2 de
estos atomos estan reemplazados por O, S, SO, SO, 6 N-R5, seleccionado del grupo de azepina, [1,2]diazepina,
[1,3]diazepina, [1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina, imidazolidinona, isotiazol,
isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, diéxido de oxatiazina, [1,2]oxazina,
[1,3]oxazina, [1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina,
pirazolidina, piridazina, piridina, piridinona, piridopirazinas, piridopiridinas, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona,
pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, [1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol o tiazolidina, en donde el
anillo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con
F, Cl, -OH, -alquilo(C+-Cs), -O-alquilo(C+-C4), C(O)-O-alquilo(C+-C4), arilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHg;

R5 representa hidrégeno, C(O)-alquilo(C+-C4), C(O)-O-alquilo(C1-Ca), -alquilo(C+-Cs), arilo o hetarilo;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-C7) o -alquilen(C+-Cy)-arilo;

en donde por el término "hetarilo" se entienden sistemas anulares con 4 a 15 atomos de carbono, que se presentan
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en uno, dos o tres sistemas anulares conectados entre si y que contienen, dependiendo del tamafio del anillo, uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos, iguales o diferentes, de la serie de oxigeno, nitrdgeno o azufre.

3. Compuesto de la formula | segun las reivindicaciones 1 a 2, y/o todas las formas esterecisdbmeras o tautomeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cy),
-O-alquilo(C+-Cy4), Br, F, ClI, arilo o hetarilo, en donde hetarilo esta seleccionado del grupo de acridinilo, azepinilo,
azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-b]tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo,
tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tienopirrolilo, tienopiridinilo, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, en donde alquilo, arilo y hetarilo estan en
cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si,
con F, CI, CN, -alquilo(C4-C,), -O-alquilo(C+-C4), -N(alquilo(C+-C4))2 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 7 miembros seleccionado del grupo de azepina, [1,2]diazepina, [1,3]diazepina,
[1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina, imidazolidinona, isotiazol, isotiazolidina,
isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, diéxido de oxatiazina, [1,2]oxazina, [1,3]Joxazina,
[1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
piridazina, piridina, piridinona, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina,
[1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol y tiazolidina, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, Cl, -OH, -alquilo(C1-Ca),
C(0)-0O-alquilo(C+-Cy), arilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHg;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cs) o -alquilen(C+-Cy)-arilo.

4. Compuesto de la férmula | segun las reivindicaciones 1 a 3, y/o todas las formas estereoisdmeras o tautomeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), Br,
tienilo o fenilo, en donde tienilo y fenilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez o dos veces,
de manera independiente entre si, con F, Cl, -O-metilo 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 6 miembros seleccionado del grupo de azepina, [1,2]diazepina, [1,3]diazepina,
[1,4]diazepina, dihidroimidazolona, imidazol, imidazolina, imidazolidina, imidazolidinona, isotiazol, isotiazolidina,
isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, diéxido de oxatiazina, [1,2]oxazina, [1,3]Joxazina,
[1,4]oxazina, oxazolona, oxazol, oxazolidina, piperazina, piperidina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
piridazina, piridina, piridinona, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina,
[1,2]tiazina, [1,3]tiazina, [1,4]tiazina, [1,3]tiazol, tiazol y tiazolidina, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con F, -OH, C(0O)-O-alquilo(C1-Cs),
fenilo o hetarilo;

X representa N-R6 u O;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHg;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Ce), -cicloalquilo(C3-Cs) o -alquilen(C+-C4)-fenilo.

5. Compuesto de la formula | segun las reivindicaciones 1 a 4, y/o todas las formas esterecisdmeras o tautomeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiolégicamente
aceptable del compuesto de la férmula |, en donde

R1 y R2 son iguales o diferentes y representan, de manera independiente entre si, hidrégeno, -alquilo(C+-Cs), Br,
tienilo o fenilo, en donde fenilo y tienilo estan en cada caso sin sustituir o bien estan sustituidos una vez o dos veces,
de manera independiente entre si, con F, Cl, -O-metilo 6 -CF3;

R3 y R4 forman, junto con los atomos de anillo a los que estan respectivamente unidos, un anillo saturado o
insaturado de 5 miembros a 6 miembros seleccionado del grupo de morfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina,
1,2,3,6-tetrahidropiridina o [1,3]tiazol, en donde el anillo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o
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tres veces, de manera independiente entre si, con F, -OH, fenilo 6 C(O)-O-alquilo(C1-Ca);
X representa N-RG6;

Y representa C(O), CH; 6 CH-CHg;

R6 representa hidrégeno, -alquilo(C+-Cg), ciclopropilo o -alquilen(C+-C4)-fenilo.

6. Compuesto de la férmula | segun las reivindicaciones 1 a 5, y/o todas las formas estereoisomeras o tautémeras
del compuesto de la formula | y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiol6gicamente
aceptable del compuesto de la formula |, en donde el compuesto de la férmula | esta seleccionado del grupo:
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona,
4-[(E)-2-(5-bromopiridin-2-il)vinil]-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
7-hidroxi-2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinillhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,
2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinilJoctahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona,
2-metil-4-[(E)-2-(6-metilpiridin-2-il)vinillhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,

éster  terc-butilico de acido (8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metil-1,3-dioxodecahidro-2,5,7a-
triazaciclopenta[a]inden-5-carboxilico,
(S)-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-hidroxi-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,
(R)-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-hidroxi-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]pirrolizin-1,3-diona,
6-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-8-metilhexahidropirrolo[3',4":3,4]pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-7,9-diona,
2-etil-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-alindolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metilhexahidropirrolo[3,4-a]-pirrolizin-1,3-diona,
5-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-7-metiltetrahidropirrolo[3',4":3,4]pirrolo[1,2-c]tiazol-6,8-diona,
2-metil-4-{(E)-2-[5-(3-trifluorometilfenil )piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(2-metoxifenil)piridin-2-ilJvinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(2-clorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
2-metil-4-[(E)-2-(5-tiofen-3-ilpiridin-2-il)vinilJoctahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona,
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metil-3a,4,6,9,9a,9b-hexahidropirrolo[ 3,4-alindolizin-1,3-diona,
2-ciclopropil-4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}octahidropirrolo[3,4-a]indolizin-1,3-diona, y
8-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]vinil}-2-metiloctahidro-2,5,7a-triazaciclopenta[a]inden-1,3-diona.

7. Medicamento, caracterizado por un contenido eficaz de al menos un compuesto de la férmula | y/o una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 6 junto con una sustancia
vehiculante farmacéuticamente adecuada vy fisioldgicamente aceptable, sustancia aditiva y/u otras sustancias activas
y auxiliares.

8. Compuesto de la formula | o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 6, para uso como producto farmacéutico.

9. Compuesto de la formula | o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 6, para uso para la profilaxis, prevenciéon secundaria y terapia de todas aquellas enfermedades
que van acompafiadas de trombosis, embolismos, hipercoagulabilidad, alteraciones fibréticas o enfermedades
inflamatorias.

10. Compuesto de la formula | o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo segun una o varias de las
reivindicaciones 1 a 6 para uso segun la reivindicaciéon 9, caracterizado porque se trata de infarto de miocardio,
angina de pecho y otras formas del sindrome coronario agudo, el accidente cerebrovascular agudo o su prevencion
secundaria, las enfermedades vasculares periféricas, la trombosis venosa profunda, el embolismo pulmonar,
sucesos embolicos o tromboticos causados por arritmias cardiacas, sucesos cardiovasculares tales como
reestenosis después de revascularizacion y angioplastia e intervenciones similares tales como implantes de
endoprotesis vasculares y operaciones de derivacion vascular, la reduccion del riesgo de trombosis después de
intervenciones quirdrgicas tales como operaciones de rodilla y operaciones de la articulacion de la cadera,
intervenciones que conducen a un contacto de la sangre con superficies extrafias, como ocurre en el caso de
pacientes en didlisis y pacientes con catéteres permanentes, la coagulacion intravascular diseminada, sepsis y otros
sucesos intravasculares que van acompafados de una inflamacién, aterosclerosis, diabetes y el sindrome
metabolico y sus consecuencias, crecimiento tumoral y metastasis tumoral, enfermedades articulares inflamatorias y
degenerativas tales como la artritis reumatoide y la artrosis, trastornos del sistema hemostatico como depdsitos de
fibrina, alteraciones fibréticas del pulmén tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, depdsitos de fibrina del ojo después de operaciones oculares o prevencion y/o
tratamiento de formacion de cicatrices.

11. Procedimiento para preparar un compuesto de la férmula | o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo segun
una o varias de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula I,
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R2

en donde los radicales R1 y R2 son como se han definido en la formula |, con un compuesto de la formula Il y un
compuesto de la formula 1V,

@) R4
X HO N/R3
./ |
Y Il O H \Y

en donde los radicales X, Y, R3 y R4 son como se han definido en la formula |, en presencia de un disolvente a 20°C
hasta 120°C para proporcionar un compuesto de la férmula I; o bien

b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula V,

R1
Y/X
71N\ O
N \ \
Hal /N R4
R3

en donde los radicales X, Y, R1, R3 y R4 son como se han definido en la formula | y Hal tiene el significado de cloro,
bromo, yodo o triflato, con un compuesto de la formula R2-B(OH), en presencia de una base y de un catalizador
metalico adecuado en un disolvente o mezcla de disolventes adecuada, para proporcionar un compuesto de la
formula I; o bien

c) se hace reaccionar un compuesto de la formula I, en donde X tiene el significado de NH, con un agente alquilante
adecuado en presencia de una base en un disolvente inerte adecuado, a temperatura ambiente o a temperatura
elevada, para proporcionar el compuesto de la férmula | en donde X tiene el significado de N-R6 y R6 significa
-alquilo(C+-Cg), -cicloalquilo(C3-C7) 6 -alquilen(C+-Cy)-arilo; o bien

d) se separa el compuesto de la féormula | preparado por los procedimientos a) hasta c), o bien un precursor
adecuado de la férmula | que, debido a su estructura quimica, se presenta en formas enantidmeras o
diasteredbmeras, por formacion de sal con acidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases
estacionarias quirales o derivatizaciéon por medio de compuestos quirales enantioméricamente puros tales como
aminoacidos, separacion de los diasteredbmeros con ello obtenidos, y escision de los grupos auxiliares quirales para
dar los enantiémeros o diasteredmeros puros; o bien

e) se libera el compuesto de la férmula | preparado por los procedimientos a) hasta d) o bien en forma libre o bien a
partir de sales fisioldgicamente inaceptables o bien, en caso de que estén presentes grupos acidos o basicos, se
transforma en una sal fisiolégicamente aceptable.
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