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ES 2569 983 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de serinproteasa de tipo tripsina y su preparacién y uso

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencion se refiere a los campos de la quimica organica, serinproteasas (particularmente plasmina
y calicreina plasmatica) y hemostasia, y a la modulacion terapéutica de la cascada de coagulacion sanguinea y
fibrindlisis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La plasmina (EC 3.4.21.7, fibrinolisina) es una serinproteasa de tipo serina que efectla la escision
proteica en los residuos de arginina o lisina; sus sustratos principales son fibrina y proteinas de la matriz extracelular
(MEC) como fibronectina. Otros sustratos de plasmina incluyen diversas proteinas de la membrana basal, por
ejemplo laminina y colageno de tipo IV, y zimégenos tales como las proformas de urocinasa y metaloproteasas de
matriz. En la sangre, la plasmina es responsable en particular de la fibrindlisis, ya que escinde la fibrina en
fragmentos solubles. La plasmina se activa por escisiéon de su precursor zimdgeno, el plasminégeno, mediante la
accion de activadores de plasminégeno, principalmente serinproteasas tales como urocinasa, tPA y calicreina
plasmatica (EC 3.4.21.34; cininogenina, CP).

[0003] Los inhibidores endbgenos de plasmina, tales como az-macroglobulina y az-antiplasmina, al moderar
los efectos anticoagulantes de los activadores de plasmindgeno, desempefian papeles clave en la regulacion de la
fibrindlisis. Ciertas afecciones patoldgicas (hiperplasminemias) se caracterizan por la desregulacion de la plasmina y
la activacion espontanea de la fibrindlisis. La degradacion resultante de la fibrina de cierre de heridas se exacerba
por las propiedades anticoagulantes de los productos de degradacion de fibrinbgeno, conduciendo a una grave
disfuncion de la hemostasia.

[0004] Los farmacos antifibrinoliticos se usan clinicamente para tratar dichas afecciones; entre los agentes
usados comunmente, estan los &cidos carboxilicos sustituidos con amino sintéticos tales como acido p-
aminometilbenzoico, acido e-aminocaproico y acido trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxilico (acido tranexamico).
Estos compuestos bloquean la union de plasmindgeno a fibrina, e inhiben por tanto la generacion de plasmina, pero
no son inhibidores directos de la plasmina y no inhiben la actividad de la plasmina ya formada. Es un antifibrinolitico
directo la aprotinina (TRASYLOL™, Bayer AG, Leverkusen), un polipéptido de 58 aminoéacidos obtenido de pulmdn
bovino. La aprotinina inhibe la plasmina con una constante de inhibicion de 1 nM, pero es relativamente no
especifica: inhibe eficazmente la tripsina (Ki= 0,1 nM), la calicreina plasmatica (Ki= 30 nM) y, en menor extension,
una variedad de otras enzimas.

[0005] El uso principal de la aprotinina era para la reduccion de la pérdida de sangre, especialmente en
procedimientos quirdrgicos cardiacos con derivacion cardiopulmonar (DCP), en que reducia claramente la necesidad
de transfusiones sanguineas perioperativas (Sodha y col., Expert Rev. Cardiovasc. Ther., 4, 151-160, 2006). La
aprotinina se empleaba también para inhibir la pérdida de sangre en otras operaciones, por ejemplo en trasplantes
de 6rganos; se usa también junto con adhesivos de fibrina.

[0006] El uso de aprotinina tiene varias desventajas. Puesto que se aisla de érganos bovinos, existe en
principio el riesgo de contaminacion patogénica y reacciones alérgicas. El riesgo de choque anafilactico es
relativamente bajo con la primera administracion de aprotinina (< 0,1 %), pero aumenta con la administracion
repetida al cabo de 200 dias hasta 4-5 %. Se ha resefiado que la administracion de aprotinina, en comparacion
directa con acido e-aminocaproico o acido tranexamico, induce un numero aumentado de efectos secundarios
(Mangano y col.,, New Engl. J. Med., 354, 353-365, 2006). La administracién de aprotinina conducia a una
duplicacion del numero de casos de dafio renal que requiere dialisis, y la incidencia de infarto de miocardio y ataque
apopléjico aumentaba en comparacion con los grupos de control. Después de que el estudio de Conservacion de
sangre usando antifibrinoliticos en un ensayo aleatorizado (BART) mostrara un riesgo aumentado de mortalidad
asociada al uso de aprotinina en comparacion con analogos de lisina en pacientes de cirugia cardiaca de alto riesgo
(Fergusson y col., New Engl. J. Med., 358, 2319-2331, 2008), se retir6 el farmaco del mercado.

[0007] Se han dado a conocer una serie de inhibidores sintéticos de plasmina. Sanders (Sanders y Seto, J.
Med. Chem., 42, 2969-2976, 1999) ha descrito derivados de 4-heterociclohexanona con actividad relativamente
débil, con constantes de inhibiciéon = 50 uyM para la plasmina. Xue (Xue y Seto, J. Med. Chem., 48, 6908-6917, 2005)
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ha resefiado derivados de ciclohexanona peptidicos con valores de Clsg = 2 uM, pero no se ha resefiado el
desarrollo posterior. Okada (Okada y col., Chem. Pharm. Bull., 48, 1964-1972, 2000; Okada y col., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 10, 2217-2221, 2000) y Tsuda (Tsuda y col., Chem. Pharm. Bull., 49, 1457-1463, 2001) han descrito
derivados de acido 4-aminometilciclohexanoico que inhiben la plasmina con valores de Clso = 0,1 uM, pero no se ha
resefiado el uso clinico de estos inhibidores.

[0008] Stiirzebecher y col. han descrito una serie de peptidomiméticos de benzamidina sulfonilada N-terminal
gue tienen diversos efectos sobre las serinproteasas. Se incluyen en esta clase los inhibidores del factor Xa, Utiles
como anticoagulantes y antitromboticos (patente de EE.UU. n° 6841701); inhibidores de urocinasa, Utiles como
supresores tumorales (publicacién de solicitud de patente de EE.UU. n° 2005/0176993, patente de EE.UU. n°
6624169); inhibidores de calicreina plasmatica (CP), factor Xla y factor Xlla, Gtiles como anticoagulantes y
antitromboticos (publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n® 2006/0148901); e inhibidores de matriptasa, Utiles
como supresores tumorales (publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n°® 2007/0055065).

[0009] Se han publicado en varios estudios sobre inhibidores de proteasas de coagulacion las constantes de
inhibicion para algunos compuestos que afectan a la actividad de plasmina. Sin embargo, los compuestos en
cuestion se estaban investigando como antitrombéticos, y por lo tanto se preferia un bajo nivel de inhibicion de
plasmina. Por ejemplo, el inhibidor de trombina melagatran inhibe la plasmina con un valor de Ki de 0,7 uM, vy el
compuesto estructuralmente relacionado H317/86 tiene una constante de inhibicién de 0,22 uM (Gustafsson y col.,
Thromb. Haem., 79, 110-118, 1998). Sin embargo, debido a que ambos compuestos inhiben la proteasa trombina
mucho mas fuertemente (Ki < 2 nM), el efecto neto de la administracion es la inhibicién de la coagulacion. La
posibilidad de usar dichos compuestos como procoagulantes, p.ej. para reducir la pérdida de sangre en
procedimientos quirtrgicos cardiacos, no se mencionaba en ninguno de estos articulos.

[0010] Como se observa anteriormente, la aprotinina inhibe no solo la plasmina, sino también la calicreina
plasmatica (CP). La CP es una serinproteasa de tipo tripsina multifuncuonal para la que son conocidos varios
sustratos fisiolégicos. Por tanto, mediante escision proteolitica, la CP es capaz de liberar el péptido vasoactivo
bradicinina del cinindgeno de alto peso molecular, y de activar zimégenos tales como el factor de coagulacion XiII,
prourocinasa, plasminégeno y pro-MMP 3. Por lo tanto, se supone que el sistema de CP/cinina desempefia un papel
importante en muchas afecciones patologicas, por ejemplo en situaciones tromboembdlicas, coagulacién
intravascular diseminada, choque séptico, alergias, sindrome postgastrectomia, artritis y SDRA (sindrome de las
dificultades respiratorias en el adulto) (Tada y col., Biol. Pharm. Bull., 24, 520-524, 2001).

[0011] Por consiguiente, la aprotinina, a través de su efecto inhibidor sobre CP, inhibe la liberacion de la
hormona peptidica bradicinina, que a su vez tiene diversos efectos a través de la activacion del receptor B2 de
bradicinina. La liberacién inducida por bradicinina de tPA, NO y prostaciclina de las células endoteliales (Schmaier, J.
Clin. Invest., 109, 1007-1009, 2002) influye en la fibrindlisis, presidon sanguinea y eventos inflamatorios. Se ha
sugerido que los procesos inflamatorios sistémicos que pueden aparecer como efecto secundario en operaciones
quirtrgicas pueden reducirse inhibiendo la liberacion de bradicinina.

[0012] Se han descrito diversas bisbenzamidinas, tales como pentamidina y compuestos relacionados y
ésteres de acidos w-amino- y w-guanidinoalquilcarboxilicos, como inhibidores de CP con valores de Ki micromolares
(Asghar y col., Biochim. Biophys. Acta, 438, 250-264, 1976; Muramatu y Fuji, Biochim. Biophys. Acta, 242, 203-208,
1971; Muramatu y Fuji, Biochim. Biophys. Acta, 268, 221-224, 1972; Ohno y col., Thromb. Res., 19, 579-588, 1980;
Muramatu y col., Hoppe-Seyler's Z. Plysiol. Chem., 363, 203-211, 1982; Satoh y col., Chem. Pharm. Bull., 33, 647-
654, 1985; Teno y col.,, Chem. Pharm. Bull., 39, 2930-2936, 1991).

[0013] Los primeros inhibidores competitivos selectivos de CP en resefiarse (Okamoto y col., Thromb. Res.,
Supl. VI, 131-141, 1988) derivaban de arginina o fenilialanina, e inhiben a CP con valores de Ki de
aproximadamente 1 uM. Se han publicado varios articulos sobre el desarrollo de inhibidores competitivos de CP por
el grupo de Okada, teniendo los compuestos mas activos, derivados de trans-4-aminometilciclohexanocarbonil-Phe-
4-carboximetilanilida, constantes de inhibiciéon de aproximadamente 0,5 uM (Okada y col., Biopolymers, 51, 41-50,
1999; Okada y col., 2000, Tsuda y col., 2001). Es caracteristico de estos inhibidores de CP que tienen un valor de Ki
relativamente alto.

[0014] Aliagas-Martin y col., en la patente de EE.UU. n® 6472393, han descrito una amplia variedad de 4-
amidinoanilidas que son potentes inhibidores de CP, que tienen constantes de inhibicion de aproximadamente 1 nM.
Antonsson y col. han descrito igualmente un amplio intervalo de inhibidores de CP de amidina y guanidina en la
patente de EE.UU. n® 5602253. Stiirzebecher y col. han descrito 4-amidino- y 4-guanidinobencilaminas como
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inhibidores de CP, algunos de los cuales son inhibidores del factor Xa (publicacion de la solicitud de patente de
EE.UU. n° 2005/0119190), algunos de los cuales tienen un efecto ligeramente inhibidor sobre la plasmina
(publicacién de la solicitud de patente de EE.UU. n° 2006/0148901), y algunos de ellos son inhibidores duales de
plasmina/CP (publicacion PCT n° 2008/049595). Estos inhibidores estan relacionados con, pero difieren
estructuralmente de, los inhibidores descritos en la presente solicitud.

[0015] Dyax Corp. Ha desarrollado un inhibidor selectivo de calicreina plasmatica, DX-88 (ecalantida,
Kalbitor™), para el tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario. La ecalantida es una proteina
pequefia recombinante que se ha identificado usando una tecnologia de exposicién en fago basada en el primer
dominio de Kunitz del inhibidor de la ruta del factor de tejido humano (TFPI). La ecalantida esta también
experimentando un ensayo clinico de fase Il para la reduccion de la pérdida de sangre durante cirugia cardiotoracica
de bombeo (Lehmann, Expert Opin. Biol. Ther., 8, 1187-1199, 2008).

[0016] Sigue habiendo la necesidad de sustancias de bajo peso molecular adecuadas para aplicaciones
terapéuticas, que inhiban reversible y competitivamente la plasmina y la calicreina plasmatica con alta actividad y
especificidad, y la presente invencién proporciona dichos compuestos. Los compuestos de la presente invencion, por
consiguiente, son adecuados para modular y/o mantener la hemostasia en diversas situaciones, particularmente
durante y después de cirugias con derivacién cardiopulmonar, trasplantes de drganos y otras intervenciones
quirargicas mayores. Se espera que los compuestos de la presente invencion, como inhibidores de la calicreina
plasmatica, reduciran también la liberacién de cinina, suprimiendo asi tanto las reacciones inflamatorias mediadas
por cinina como la liberacién de tPA inducida por cinina de las células endoteliales. Este Ultimo efecto proporciona
un mecanismo adicional para la regulacién negativa de la fibrindlisis.

[0017] El documento WO 2008049595 da a conocer también compuestos de serinproteasa de tipo tripsina
gue muestran actividad inhibidora de plasmina.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

[0018] Se ha encontrado que los compuestos de férmula general |,
H
N
NH
0 NH.
H H
T ~N N
_ AN
A O 0O ¢H
_F { | aln 0]
R

(D

en la que X, R y n son como se definen a continuacion, son inhibidores eficaces y selectivos de plasmina y calicreina
plasmatica. La invencidn proporciona por consiguiente compuestos de formula I, procedimientos para la preparacion
de compuestos de formula | y composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de férmula I. La invencién
proporciona también procedimientos de inhibicién de plasmina y/o CP en un paciente, procedimientos para la
modulacion terapéutica de la cascada de coagulacién sanguinea vy fibrindlisis, especialmente procedimientos para la
prevencion y el tratamiento de la pérdida de sangre en un paciente mediante la administracion de los compuestos de
formula .

[0019] La invencion proporciona ademas procedimientos para el uso de estos compuestos en la fabricacion de
medicamentos para inhibir plasmina y/o CP en un paciente, medicamentos para la modulacién terapéutica de la
cascada de coagulacion y fibrindlisis, especialmente para la prevencion y el tratamiento de la pérdida de sangre en
un paciente. Los sujetos que pueden tratarse con las composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitacién,
pacientes que experimentan afecciones hiperfibrinoliticas, trasplantes de 6rganos y procedimientos quirdrgicos
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cardiacos, especialmente aquellos que implican derivacion cardiopulmonar.

[0020] En la formula | anterior, X se selecciona del grupo consistente en H, COH y CO2R’; noscilade 0 a3y
R se selecciona del grupo consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en la que R puede estar no
sustituido o puede estar sustituido con uno o0 mas sustituyentes, como se describe con detalle a continuacion.

[0021] La presente invencion proporciona también adhesivos de fibrina que comprenden los compuestos de la
invencion, y procedimientos para el uso de los compuestos de la invencion en la fabricacion de un adhesivo de
fibrina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0022] La invencion proporciona compuestos que tienen la siguiente férmula (1)
H
N
NH
@) NH»
H H
N N

H
A 9 CcHy, o

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; en la que X se selecciona del grupo consistente en H, COzH y
CO2R’; n oscila de 0 a 3 y R es fenilo, piridilo, tetrazolilo o piperidinilo. El resto R puede estar no sustituido o puede
estar sustituido con uno o mas de halégeno, R’, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0)2R’, S(=0)2NHR’, S(=0)2NR’2, CN, NHa,
NHR’, NR’2, NHS(=0),R’, NHC(=O)R’, NHC(=O)OR’, NHC(=O)NHR’, NHC(=O)NR’;, C(=O)R’, C(=0)CH.0OR’, COzR’,
C(=O)NHR’ o C(=O)NR’; y en que R es piridilo, y puede ser N-6xido de piridina. En todos los compuestos
anteriormente descritos, cada R’ es independientemente alquilo inferior C; a C4 ramificado o no ramificado o CFs.
Como se usa en la presente memoria, los términos “fenilo”, “piridilo”, “tetrazolilo” y “piperidinilo” hacen referencia
tanto a sistemas no sustituidos como sustituidos, a menos que se identifiquen especificamente por ser no
sustituidos.

[0023] En realizaciones preferidas, n es 2 o 3. R es preferiblemente fenilo, 4-piridilo o 4-piperidinilo. Se
prefieren particularmente los compuestos en los que R es fenilo no sustituido, 4-piridilo no sustituido, N-6xido de 4-
piridilo no sustituido, 1-acetil-4-piperidinilo, 1-tetrazolilo, 1-isopropionil-4-piperidinilo o 1-ciclopropanocarbonil-4-
piperidinilo.

[0024] En otra realizacion preferida, n es 0 y R es fenilo no sustituido. En otras realizaciones,nes 2 0 3, R es
4-piperidinilo y el nitrégeno del piperidinilo porta un sustituyente seleccionado del grupo consistente en C(=O)R’,
C(=0O)CH20R’, CO2R’, C(=O)NHR’ y C(=O)NR’>.

[0025] Se exponen en la Tabla | ejemplos representativos de los compuestos de la invencion.

Tabla 1
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N° de compuesto X R
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N° de compuesto X n R
OCH,

2.4 H 2 " CN{

@]

\NH

25 H 9 *_CN

_,&O

\

2,6 H 2 C’ | gN_
o)
27 H 3 *ACN—‘(
o)
28 H 3 *CNH

2,9 H 2 *CNH
2,10 H 2 *_CNX

o

2.1 H 2 *Cszf
o

2,12 H 2 *_CN{/
o

2.13 H 3 *CN(
o
214 H 3 *_CNX

[0026] Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién se forman preferiblemente
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mediante la adiciéon de cualquier acido conocido por ser Util en la formacion de sales farmacéuticas. Los acidos
preferidos para la formacién de sal incluyen HCI, HBr, acido sulfirico, acido fosférico, acido acético, acido citrico,
acido metanosulfénico, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico.

[0027] Los sustituyentes en los anillos aromaticos o heteroaromaticos R incluyen, pero sin limitacion, uno o
mas de F, CI, Br, I, CF3, R’, fenilo, OH, OR’, OCF3, CO;H, CO2R’, CONHR’, CONR’2, NH2, NHR’, NR’2, NHSO_',
NR'SO2;R’, NOz, SOR’, SO;R’, SO;NH,, SO;NHR’, SO2NR’;, CN, OCO2R’, OCONHR’, OCONR’,, NHCOR’,
NHCO2R’, NHCONHR’, NH-CONR’;, NHCO;R’, NR'CO2R’, NR'CONHR’ y NR'CONR’;, en que cada R’ es
independientemente alquilo inferior C; a C4 ramificado o no ramificado y cicloalquilo.

[0028] Los compuestos de formula general | pueden prepararse mediante acoplamiento secuencial de
aminoacidos con 4-aminobencilamina que esta N-protegida en el grupo amidino. Se entendera que puede emplearse
en el grupo amidino cualquier grupo protector de N adecuado conocido en la materia. Los grupos protectores de N
adecuados para el grupo amidino incluyen, pero sin limitacion, 1,2,4-oxadiazol-5-ona, N-Boc, N-Cbz, N-benciloxilo y
N-acetoxilo. Se prefieren los grupos 1,2,4-oxadiazol-5-ona, N-benciloxilo y N-acetoxiamidino porque se preparan
facilmente a partir del correspondiente nitrilo.

[0029] Los compuestos de la invencién pueden prepararse de varios modos. Los enfoques sintéticos
preferidos implican la formacion de enlaces amida y sulfonamida entre los componentes presintetizados. Los
procedimientos descritos en la publicacién PCT n° 2008/049595, que se incorpora a la presente memoria como
referencia en su totalidad, pueden adaptarse facilmente a la sintesis de los compuestos de la presente invencion.

[0030] Como se usa en la presente memoria, la expresién “un acido carboxilico activado derivado de” un acido
dado hace referencia a derivados de acidos carboxilicos que son reactivos con aminas incluyendo, pero sin
limitacion, ésteres activos, anhidridos mixtos y haluros de acilo, como son bien conocidos en la técnica de la sintesis
peptidica. Los ejemplos adecuados incluyen, pero sin limitacion, ésteres de N-hidroxibenzotriazol, isoureas O-
aciladas, ésteres de pentaclorofenilo y pentafluorofenilo, cloruros de acilo y anhidridos mixtos con monoésteres de
acido carbénico. Son acidos carboxilicos activados preferidos el anhidrido mixto obtenido mediante reaccién con
cloroformiato de isobutilo, o el éster de N-hidroxibenzotriazol.

[0031] En una primera sintesis representativa, se obtiene una 4-(aminometil)benzamidina protegida en el
amidino, tal como 4-(aminometil)-N-acetoxibenzamidina (i), a partir de 4-cianobencilamina comercialmente
disponible (Showa Denko K.K., Japén) mediante el procedimiento descrito en el suplemento de Schweinitz y col., J.
Biol. Chem., 279: 33613-33622 (2004). Las 4-(metilamino)benzamidinas protegidas en el amidino alternativas
incluyen (ii), (iii) o (iv) como se describe a continuacién. Este material esta N-acilado con un acido carboxilico
activado derivado del compuesto A

=—T0

OH
O“S\
(CHz}n

(A)

en el que P'esun grupo protector de amino y X, ny R son como se describen anteriormente. p puede ser cualquier
grupo protector de amino conocido en la materia incluyendo, pero sin limitacion, Fmoc, Alloc, Boc, benciloxicarbonilo
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(Cbz), 4-nitrobenciloxicarbonilo (4-NO;-Chz), trifluoroacetilo, tritilo y benzhidrilo. Se prefieren los grupos Boc y Cbz.
Después de la acilacién, se llevan a cabo la escisiéon del grupo protector de amino p y la escisién del grupo
protector de benzamidina en cualquier orden. Si P es un grupo benciloxicarbonilo o benzhidrilo, pueden retirarse
ambos grupos protectores en una sola etapa de hidrogendlisis. A pequefia escala, se lleva a cabo preferiblemente la
purificacién final de los inhibidores mediante HPLC preparativa en fase inversa. Se purifican preparaciones mayores
mediante la recristalizaciéon del compuesto o una sal adecuadamente cristalina del mismo, como es rutinario en la
materia.

[0032] Una segunda sintesis representativa comprende la acilacién de 4-(aminometil)-N-acetoxibenzamidina
(i) (o, como alternativa, (ii), (iii) o (iv)) con un acido carboxilico activado derivado del compuesto B,

p1
N
(]
H JH
P N
H
(GHzly o

(B)

en la que p y P? son grupos protectores de amino y n y R son como se describen anteriormente. De nuevo, p? y p?
pueden ser cualquier grupo protector de amino conocido en la materia incluyendo, pero sin limitacion, Fmoc, Alloc,
Boc, benciloxicarbonilo (Cbz), 4-nitrobenciloxicarbonilo (4-NO»-Cbz), trifluoroacetilo, tritilo y benzhidrilo. En este
esquema, sin embargo, p y P? son preferiblemente ortogonales, de modo que p? pueda escindirse sin afectar a P

[0033] Después de la acilacién, se escinde el grupo protector de amino P?, y se sulfonila el grupo a-amino
desprotegido resultante con un agente sulfonilante de formula C:

en la que X' es un grupo saliente, preferiblemente Cl, y X es como se define anteriormente. Después de la
sulfonilacién, se escinden el grupo protector de amino pt y el grupo protector de benzamidina como se describe
anteriormente, simultaneamente o en cualquier orden.

[0034] Un tercer enfoque sintético, y preferido, comprende la acilacion de 4-(aminometil)-N-
acetoxibenzamidina (i) (o, como alternativa, (ii), (ii) o (iv)) con un &cido carboxilico activado derivado del compuesto
D
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z—1

(D)

en la que p y P? son grupos protectores de amino como se describen anteriormente.

5 [0035] De nuevo, P' y P? son preferiblemente ortogonales, de modo que P? pueda escindirse sin afectar a P*.

Después de la acilacion, se escinde el grupo protector de amino P?, generando un intermedio tal como E mostrado a
continuacion:

NH
OAc

HN
0 (E)
10

[0036] De esta manera, usando los materiales de partida (ii)-(v) descritos anteriormente, la invencion
proporciona también compuestos andlogos a E, tales como los siguientes:

10
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==
=—10

=1
IZ=
o

6

2=
T-

=T
=

HaN

=T,

en que P! es un grupo protector de amino como se describe anteriormente.

5 [0037] Se acila entonces el intermedio E con un derivado de acido carboxilico activado derivado del
compuesto F

ﬁ\fu\‘”*
(CHz)n
(F)
10 en que X, ny R son como se definen anteriormente. La retirada de pt y el grupo protector de amidina, como se
describe anteriormente, proporciona un compuesto de estructura .
[0038] Un cuarto procedimiento comprende la acilacion de una 4-(aminometil)benzamidina protegida en el

amidino N-acilada, tal como la estructura E
15

Z—0,

AOAc

© (E)
con un derivado de &acido carboxilico activado de estructura G

11
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(@]
N
p2” OH
(CHaly
R
(G)
en que PLP%n y R son como se definen anteriormente.
[0039] La invencién proporciona una variedad de compuestos de férmula G, y precursores de los mismos,
incluyendo pero sin limitacion los siguientes ejemplos:
L H
p—_ _com? 2| 2 H
2 P N\qigﬁo pP2—nN CO.R?
N N
P ke A Npr
2_H 5 H
P—N CO5R PN CO,R?

H
CO,R2 P2—N
¥
ol g | I?J/\\N
Lo

en los que p y P? son independientemente H o grupos protectores de amino tales como Boc, Fmoc, Cbz y
trifluoroacetilo, y R? puede ser H, metilo, etilo, terc-butilo o bencilo. Preferiblemente, pt y P? son ortogonales, de
modo que p? pueda retirarse en presencia de P™. Son particularmente Gtiles como intermedios los compuestos de

férmula

H
Boc—N CO.R?

N
P‘I
en que P* es H, benciloxicarbonilo o 4-nitrobenciloxicarbonilo, y R? es H, metilo, etilo, terc-butilo o bencilo.

12
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[0040] La acilacién de un compuesto E con un acido activado derivado de la estructura G procura intermedios
tales como la estructura H

P1
|
N
NH
OAc
O -
H H
N N
pe N
(CTQ)n O
R (H)
[0041] El grupo protector de amino P?, que es preferiblemente ortogonal de P', se escinde entonces del

intermedio H, y se sulfonila el grupo a-amino desprotegido resultante con un agente sulfonilante de férmula C como
se describe anteriormente. Después de la sulfonilacion, se escinden el grupo protector de amino =3 cualquier grupo
protector en R y el grupo protector en la benzamidina como se describe anteriormente, simultdneamente o en
cualquier orden.

[0042] En realizaciones adicionales de la invencion, se lleva a cabo cualquiera de los procedimientos de
preparacion anteriores usando grupos protectores alternativos para la funcionalidad amidina. Los grupos protectores
adecuados incluyen, pero sin limitacion, grupos N-benciloxilo, N-benzoiloxilo y N-benciloxicarbonilo sustituidos y no
sustituidos y el anillo heterociclico 1,2,4-oxadiazol-5-ona, que se introducen facilmente mediante la sustitucion por (i)
de materiales de partida alternativos tales como (ii)-(v) mostrados a continuacion:

NH © HN~(3

X .
HaN H O/\O HEN\/Q/L )

(i) (iii)

[0043] Los compuestos de la invencién son Utiles para la modulaciéon terapéutica de la cascada de
coagulacion sanguinea y la fibrindlisis. Como se usa en la presente memoria, “modulacion terapéutica” incluye tanto
actividades procoagulantes como anticoagulantes, y la estabilizacion o promociéon in vivo de actividades
hemostaticas o fibrinoliticas innatas. En particular, los compuestos son Utiles para la prevencién o el tratamiento de
pérdida de sangre. Los pacientes necesitados de dicho tratamiento incluyen aquellos que experimentan cirugia
(especialmente aquellos procedimientos, tales como cirugia cardiaca, que implican derivacién cardiopulmonar) y
aquellos aquejados de un desequilibrio adquirido o congénito de hemostasia o fibrindlisis.

[0044] La invencién proporciona también una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas

compuestos de la invenciéon en combinacion con uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.
Dichos excipientes incluyen, pero sin limitacion, cargas, agentes ligantes, lubricantes, conservantes, agua, tampones
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y disgregantes. Las composiciones pueden estar en forma de sdlidos o liquidos, elaborados para administracion
oral, o de soluciones o suspensiones adecuadas para administracion parenteral. En particular, se proporciona una
solucion salina tamponada adecuada para administracién parenteral, como las composiciones en polvo o liofilizadas
adecuadas para reconstitucidn en una solucién salina tamponada.

[0045] Se proporcionan también adhesivos de fibrina que comprenden, en al menos un componente del
adhesivo de fibrina, uno o0 mas compuestos de férmula I. Los procedimientos y composiciones para adhesivos de
fibrina son bien conocidos en la materia, véase Sierra, J. Biomater. Appl., 7: 309-352 (1993). Los adhesivos de
fibrina consisten generalmente en un adhesivo fisioldgico de dos componentes que comprende como primer
componente fibrindégeno, factor Xlll y aprotinina, y como segundo componente trombina y cloruro de calcio para la
activacion del factor XIll. En dichas composiciones, el material de la técnica anterior aprotinina se suplementara o se
reemplazara por un inhibidor de plasmina adecuado de la presente invencién. Los procedimientos y materiales para
preparar adhesivos de fibrina se describen en la patente de EE.UU. n° 7572769, que se incorpora como referencia
en su totalidad. Pueden prepararse también composiciones sin fibrinbgeno, como se describen en la patente de
EE.UU. n® 6410260, que se incorpora a la presente memoria como referencia en su totalidad.

[0046] La invencion proporciona también procedimientos para prevenir la pérdida de sangre en un paciente
que comprenden administrar a un paciente necesitado de ello una cantidad eficaz de al menos un compuesto de
férmula |. Dichos pacientes incluyen, pero sin limitacion, individuos con afecciones hiperfibrinoliticas o que
experimentan trasplantes de 6rganos o procedimientos quirtrgicos cardiacos, en particular aquellos procedimientos
que implican derivacién cardiopulmonar. Preferiblemente, el compuesto o compuestos se administran en forma de
una composicién farmacéutica como se describe anteriormente. Los especialistas en la materia apreciaran que las
dosis adecuadas variaran con el compuesto, la via de administracion, la afeccion para tratar y el estado hemostatico
del paciente particulares. En general, seran eficaces dosis diarias en el intervalo de 1 a 500 mg. Los niveles de
dosificacion eficaces pueden determinarse mediante estudios de blsqueda de dosis, que son rutinarios y dentro de
las capacidades de los especialistas en la materia. La dosificacion puede ser continua (p.ej., por una via
intravenosa), o pueden administrarse dosis unitarias una o0 mas veces al dia, segln sea necesario para mantener
una concentracion eficaz in vivo. Preferiblemente, se ajusta la dosificacion para mantener un nivel sanguineo medio
en el intervalo de 0,01 a 10 pug/ml durante el periodo en el que se desea la prevencién de pérdida de sangre.

[0047] La invencién proporciona ademas procedimientos para inhibir la plasmina y/o CP humanas en un
paciente necesitado de ello, que comprenden administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos de férmula I. Se determinan las dosis eficaces como se describe anteriormente.

[0048] La invencion proporciona también el uso de un compuesto de férmula | en la fabricacion de
medicamentos para la prevencion de la pérdida de sangre, la inhibicién de plasmina y/o la inhibiciéon de CP, y en la
fabricacion de un adhesivo de fibrina.

[0049] Se presentan los siguientes ejemplos a modo de ejemplo, y se pretende que ilustren y expliquen la
invencion con detalle. El alcance de la invencion no esta limitado a los ejemplos presentados.
EJEMPLOS
HPLC analitica
[0050]
Variable Parametros
Dispositivo sistema Shimadzu LC-102
Columna columna Phenomenex Luna Cis 100 A de 5 um, 4,6 x 250 mm
Fase movil A: TFA al 0,1 % (v/v) en agua; B: TFA al 0,1 % (v/v) en metanol
Procedimiento gradiente lineal de 1 % de B por min
Caudal 1,0 ml/min
Longitud de onda de deteccion UV 220 nm
Temperatura de columna 25°C
Volumen de inyeccion 30 i

HPLC preparativa
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[0051]
Variable Pardmetros
Dispositivo sistema Shimadzu LC-8A
Columna columna Phenomenex Luna Cg(2) 100 A de 5 um, 30 x 250 mm
Fase movil A: TFA al 0,1 % (v/v) en H20; B: TFA al 0,09 % (v/v) en metanol
Procedimiento gradiente lineal de 45 % de B en 120 min
Caudal 20,0 ml/min
Longitud de onda de deteccion UV 220 nm
Temperatura de columna 30°C
HPLC quiral
[0052]
Dispositivo sistema HP Agilent 1100
Columna columna Chiralpak AD-H de 5 uym, 4,6 x 250 mm
Fase movil A: heptano; B: isopropanol
Procedimiento isocrético de 85 % de A/15 % de B, 45 min
Caudal 1,0 ml/min
Longitud de onda de deteccion UV 220 nm
Temperatura de columna 25°C
Volumen de inyeccion 30 pl
Cromatografia en capa fina
[0053] Se efectud la cromatografia en capa fina (TLC) de los inhibidores finales en placas de gel de silice (gel
de silice 60 Fzs4, Merck, Darmstadt, Alemania) usando los siguientes sistemas de fase movil (las relaciones de
disolvente son en volumen):
n-butanol/acido acético/agua 4/1/1
n-butanol/acido acético/acetato de etilo/agua 1/1/1/1
diclorometano/metanol (DCM/MeOH) 5/1
benceno/acetona/acido acético (BAA) 27/10/05
éter de petréleo (EP)/acetato de etilo (AE) 1/1
Espectroscopia de masas
[0054] Se registraron los espectros de masas en un Esquire HCT ESI-MS (Bruker Daltonics).
Abreviaturas

[0055]

4-Amba. 4-amidinobencilamida
Ac. acetilo

Boc. terc-butiloxicarbonilo
BSA. seroalbimina bovina
Bzls. bencilsulfonilo

Cbz. benciloxicarbonilo

ES 2569 983 T3
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Cbz(4-NOy). (4-nitro)benciloxicarbonilo

DCM. diclorometano

DGly(Tzlpr). acido (R)-2-amino-5-(1H-tetrazol-1-il)pentanoico
DGly(4-Pippr). acido (R)-2-amino-5-(piperidin-4-il)pentanoico
DGly(4-Pyrpr). acido (R)-2-amino-5-(piridin-4-il)pentanoico
DGly(4-Pyrpren. acido (R,E)-2-amino-5-(piridin-4-il)pent-4-enoico
DhAla(4-Pip). acido (R)-2-amino-4-(piperidin-4-il)butanoico
D/LhAla(4-Pyr). acido (R,S)-2-amino-4-(piridin-4-il)butanoico
DPhg. acido (R)-2-amino-2-fenilacético

DPpg. acido (R)-2-amino-5-fenilpentanoico

DIEA. diisopropiletilamina

DMF. N,N-dimetilformamida

DMSO. dimetilsulféxido

FC. cromatografia ultrarrapida

HPLC. cromatografia liquida de alta resolucion

m-CPBA. acido 3-cloroperoxibenzoico

EM. espectroscopia de masas

NMM. N-metilmorfolina

PyBop. hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
TEA. trietilamina

TFA. &cido trifluoroacético

THF. tetrahidrofurano

TLC. cromatografia en capa fina

TMS-CI. cloruro de trimetilsililo

Sintesis de precursores

2-(terc-Butiloxicarbonilamino)-4-(1-benciloxicarbonilpiperidin-4-il)but-2-enoato de (E)-metilo

[0056]
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X

O

HN

Boc (3.1)

[0057] Se afadi6é 1,1,3,3-tetrametilguanidina (8 ml, 64 mmol) a una solucion de éster trimetilico de Boc-a-
fosfonoglicina (20 g, 67 mmol) en THF (80 ml) a -78 °C y se continud la agitacién durante 20 min. Se afiadié 2-(4-

5 benciloxicarbonilpiperidin)acetaldehido (16 g, 61 mmol) y se agit6 la mezcla a -78 °C durante 1 h 'y a 0 °C durante 2
h. Se diluyé la solucién con acetato de etilo, se lavé con KHSO4 acuoso al 5 % y salmuera. Se sec6 la fase organica
(Na2S0.) y se evaporé a vacio. Se purifico el residuo por FC usando gel de silice 60 (40-63 um) y un gradiente de 0-
70 % de acetato de etilo en ciclohexano, procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 24,7 g (93 % de sdlido
blanco). HPLC anal.: 79,8 % de B; TLC: Rf= 0,58 (EP/AE 1:1); EM calc.: 432,2, encontrada 455,0 (M+Na)+.

10

Boc-hAla(4-Pip[Cbz])-OMe

[0058]
3
O
| |
HN‘
Boc (3.2)
15 '
[0059] Se dispuso [Rh(COD)(S,S)-Et-duphos)]OTf (167 mg, 0,231 mmol) en un matraz de Schlenk de 100 ml

previamente establecido bajo atmdésfera de argén. Se afiadié entonces metanol desgasificado (50 ml) y se agit6 la
solucién durante 5 min. Se dispuso el compuesto 3.1 (10,0 g, 23,1 mmol) en un matraz de Schlenk de 1 1, se disolvid

20 en metanol (450 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min. Se transfirieron entonces tanto el sustrato
como la solucién catalitica a través de una canula a un reactor de acero inoxidable de 1 | previamente establecido
bajo atmésfera de argon. Se sello el reactor, se purgd con argén en tres ciclos (100/2000 kPa) y, finalmente, se
reemplazo el argdn por hidrégeno (4 ciclos de 100/2000 kPa). Se establecio la presion del reactor a 400 kPa de
hidrégeno y se inicio la agitacion. Después de 18,5 h, se liberd la presién y se evaporo6 el disolvente a vacio. Se filtro

25 el residuo a través de una almohadilla corta de SiO, (20 g; acetato de etilo/n-heptano= 1:3) y se evaporé el
disolvente a vacio, procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 9,7 g (97 %). HPLC anal.: 78,1 % de B, TLC:
Rf= 0,74 (BAA); EM calc.: 434,2, encontrada 435,0 (M+H)", pureza enantiomérica (ee): > 99,5 % (HPLC quiral).

Boc-hAla(4-Pip-[Cbz])-OH

30
[0060]
OH
O /—<:\/N-Cbz
' |I
HN‘

Boc (3.3)

35 [0061] Se agité a temperatura ambiente durante 2 h una mezcla del éster metilico 3.2 (1,7 g, 3,9 mmol) en

dioxano (10 ml) y LiOH acuoso 1 N (10 ml) y se neutraliz6 entonces mediante la adicion de HCI acuoso 1 N. Se
evapor6 el disolvente a vacio, se disolvié el residuo en acetato de etilo y se lavé la solucién con KHSO,4 acuoso al
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5% y salmuera. Se secé la fase organica (Na:SQO,) y se evapord a vacio, procurando el compuesto del titulo.
Rendimiento: 1,65 g (97 %, so6lido blanco), HPLC anal.: 77,1 % de B, TLC: Rf= 0,4 (BAA), EM calc.: 420,2,
encontrado: 419,1 (M-H)".

Boc-hAla(4-Pip)-OMe

[0062]
\
@)
~ O
i |
HN
Boc (3.4
[0063] Se afiadio Pd/C al 10 % (20 mg) a una solucion del compuesto 3.2 (2,2 g, 5 mmol) en metanol (350 ml)

a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno. Se reemplazé el nitrégeno por hidrégeno y se agito la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 h. Se burbuje6 la mezcla con nitrégeno, se filtré a través de Celite™ y se evaporé el
disolvente a vacio, procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 1,5 g (99,8 %, aceite). TLC: Rf= 0,49 (4:1:1);
EM calc.: 300,2; encontrada 301,0 (M+H)+.

Boc-hAla(4-Pip-[Cbz-4-NO,])-OMe

[0064]
\
O
O=S /—CN-Cbz(4-N02)
(M} |
HN‘
Boc (3_5)
[0065] Se afiadieron cloruro de 4-nitrobenciloxicarbonilo (1,1 g, 4,9 mmol) y TEA (0,85 ml, 6 mmol) a una

solucién del compuesto 3.4 (1,5 g, 4,9 mmol) en THF (25 ml) a temperatura ambiente y se agité la mezcla durante
1,5 h manteniendo el pH de la reaccion a entre 8-9 mediante la adicion de TEA. Se evaporo6 el disolvente a vacio, se
disolvié el residuo en acetato de etilo, se lavd con KHSO4 acuoso al 5 % y salmuera. Se secé la fase organica
(NazS0s4) y se evapord a vacio, procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 2,35 g (100 %, aceite). HPLC
anal.: 76,7 % de B; TLC: Rf= 0,89 (5:1); EM calc.: 479,2, encontrada 480,0 (M+H)+.

Boc-hAla(4-Pip-[Cbz-4-NO;])-OH

[0066]

OH
O:S /—CN—Cbz(4-N02)
|||

HN

L]

Boc (3.6)
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[0067] Se convirtié el compuesto 3.5 (2,5 g, 5,2 mmol) en el compuesto del titulo segin el procedimiento
descrito para el compuesto 3.3. Rendimiento: 2,1 g (85 %). HPLC anal.: 73,8 % de B; TLC: Rf= 0,6 (5:1); EM calc.:
465,2, encontrada 465,9 (M+H)".

Boc-DGly(4-Pyrpren)-OH

[0068]
H O
Boc” OH
™~ J
>N @
[0069] Se afiadié una solucién de NaHCO; (1,7 g, 20,5 mmol) en agua (20 ml) a una solucién de Boc-

alilglicina (1,65 g, 7,7 mmol) y 4-yodopiridina (1,38 g, 6,75 mmol) en DMF (40 ml) y se incub6 la mezcla a 70 °C
durante 10 min. Se afiadié acetato de paladio (160 mg, 0,7 mmol) y se agité la mezcla a 70 °C durante 4 hy a
temperatura ambiente durante una noche. Se separ6 el catalizador por filtracién y se evaporoé el disolvente a vacio.
La purificacion por FC usando gel de silice 60 (40-63 ym) y un gradiente de 0-38 % de metanol en DCM procur6 el
compuesto del titulo. Rendimiento: 2,1 g (94,6 %, sélido amarillo). HPLC anal.: 36,1 % de B; TLC: Rf= 0,45 (1:1:1:1);
EM calc.: 292,1, encontrada 292,9 (M+H)+.

H-DGly(4-Pypr)-OH x AcOH

[0070]
O
HsN
. OH
“
N

=N (4.2)

[0071] Se afiadié Pd/C (500 mg) a una solucion del compuesto 4.1 (5 g, 17 mmol) en acido acético al 90 %

(300 ml) bajo atmosfera de argdon. Se reemplazo el argén por hidrégeno y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante una noche. Se separ6 por filtracién el catalizador y se evaporé el disolvente a vacio. Se disolvid el
intermedio oleoso en HCI 1 N en acido acético (5 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Se evaporé el
disolvente a vacio y se disolvié el residuo en una pequefia cantidad de metanol. La adicion de dietiléter y filtracién
procuraron el compuesto del titulo. Rendimiento: 3,8 g (83,1 %, sélido blanco). TLC: Rf= 0,12 (1:1:1:1); EM calc.:
194,2, encontrada 194,6 (M+H)".

Boc-DGly(4-Pippr)-OH x AcOH (AW 3-34)

[0072]
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=T

Boc” OH

R o

[0073] Se afiadio Pt;0 al 10 % (200 mg) a una solucion del compuesto 4.1 (2 g, 6,8 mmol) en acido acético al
90 % (50 ml) y etanol (100 ml) bajo atmésfera de argdn. Se reemplazé el argon por hidrégeno y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se separ6 el catalizador por filtracién, se evaporé el disolvente a vacio y
se disolvid el residuo en una pequefia cantidad de metanol. La adicion de dietiléter y filtracion procuraron el
compuesto del titulo. Rendimiento: 1,5 g (62,1 %, sélido amorfo), TLC: Rf= 0,43 (1:1:1:1); EM calc.: 300,2;
encontrada 301,1 (M+H)™).

H-DGly(4-Pippr[Cbz-4-NO;])-OH x HCI

[0074]

i OH

N.

[0075] Se afiadio cloruro de 4-nitrobenciloxicarbonilo (120 mg, 0,55 mmol) a una mezcla de compuesto 4.3
(200 mg, 0,55 mmol) en NaOH acuoso 1 N (2 ml, 2 mmol), dioxano (8 ml) y agua (5 ml) a 0° C con agitacion. Se
mantuvo el pH a 8-9 mediante la adicion de NaOH acuoso 1 M. Se continud la agitacién a temperatura ambiente
durante 2 h. Se retir6 el disolvente a vacio y se repartid el residuo entre acetato de etilo y KHSO4 acuoso al 5 %. Se
lavo la fase organica con KHSO4 acuoso al 5 % y salmuera, se sec6 (Nax:SQO,) y se evaporo a vacio. Se disolvié el
intermedio oleoso en HCI 1 N en &cido acético (5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se evaporé el
disolvente a vacio y se disolvié el residuo en una pequefia cantidad de metanol. La adicion de dietiléter y filtracién
procuraron el compuesto del titulo. Rendimiento: 79 mg (41,3 %, sélido blanco). HPLC anal.: 55,0 % de B; EM calc.:
379,2, encontrada 380,0 (M+H)".

H-DGly(Tzlpr)-OH

[0076]
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[0077] Se afadieron azida de sodio (1,5 g, 23 mmol) y ortoformiato de trimetilo (9,8 ml, 90 mmol) a una
solucion de Cbz-DOrn-OH (1,33 g, 5 mmol) en &cido acético (40 ml) y se agitd la mezcla a 80 °C durante 2 h. Se
evapor6 el disolvente a vacio y se disolvi6 el residuo en etanol (3 ml). Se afiadi6 NaOH acuoso 2 N y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 15 min. Se ajusto el pH de la mezcla de reaccién a 3 mediante la adicion de
HCI acuoso 2 N seguido de extraccion con acetato de etilo. Se separo la fase organica, se secé (NaSQ,) y se
evaporé el disolvente a vacio. Se disolvio el intermedio bruto en metanol (75 ml) y etanol (75 ml), seguido de la
adicion de Pd/C al 10 % (50 mg) bajo atmosfera de argén. Se reemplazé el argdn por hidrégeno y se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante una noche. Se separ6 el catalizador por filtracion y se lavé con agua. Se evapor6 el
disolvente organico a vacio y se liofilizé el residuo, procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 740 mg (80 %,
polvo blanco). EM calc.: 185,2, encontrada 186,1 (M+H)".

Boc-DhAla(4-Pip-[Cbz])-OMe

[0078]
\
0
0 N~-Cbz
HN‘
Boc (4.6)
[0079] Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del compuesto 3.1 (10,0 g, 23,1 mmol) segun el

procedimiento descrito para el compuesto 3.2, usando [Rh(COD)(R,R)-Et-duphos)]OTf como catalizador.
Rendimiento: 9,8 g (98 %, aceite). HPLC anal.: 78,1 % de B; TLC: Rf= 0,74 (BAA); EM calc.: 434,2, encontrada
435,0 (M+H)". Pureza enantiomérica (ee): > 99,5 % (HPLC quiral).

Boc-DhAla(4-Pip)-OMe

[0080]
X
Q
O NH
HN‘
Boc (4.,7)
[0081] Se convirtié el compuesto 4.6 (3,2 g, 7,3 mmol) en el compuesto del titulo segun el procedimiento

descrito para el compuesto 3.4. Rendimiento: 2 g (92 %, aceite). TLC: Rf= 0,67 (1:1:1:1); EM calc.: 300,2,
encontrada 301,1 (M+H)".

Boc-DhAla(4-Pip-[Cbz-4-NO])-OMe

[0082]
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\
0
O N—Cbz{4-NO,)
HN,
Boc (4.8)
[0083] Se convirtié el compuesto 4.7 (2 g, 6,7 mmol) en el compuesto del titulo segun el procedimiento

descrito para el compuesto 3.5. Rendimiento: 3,2 g (100 %). HPLC anal.: 76,5 % de B; TLC: EM calc.: 479,2,
encontrada 478,6 (M-H)".

H-DhAla(4-Pip-[Cbz-4-NO,])-OMe x HCI

[0084]
\
@
0 N—-Cbz(4-NO,)
HeN (4.9)
[0085] Se afiadio HCI 1 N en acido acético (15 ml) a una solucion del compuesto 4.8 (3,2 g, 6,7 mmol) en

acido acético (7 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se evapor6 parcialmente el disolvente
a vacio, seguido de la adicion de dietiléter. Se separdé el sélido por filtracion, se lavé con dietiléter y se secé a vacio,
procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 2,2 g (81 %, solido blanco). HPLC anal.: 52,8 % de B; EM calc.:
379,2, encontrada 380,0 (M+H)".

H-hAla(4-Pip-[Cbz-4-NO;])-4-oxadiazolonbencilamida x TFA

[0086]
O
HoN
2 \.)LN
= H
Bs
O 0
h
[0087] Se afiadieron NMM (0,37 ml, 3,7 mmol) y cloroformiato de isobutilo (0,48 ml, 3,7 mmol) a una solucion

del compuesto 3.6 (1,7 g, 3,7 mmol) en DMF (10 ml) a -20 °C. Se agit6 la mezcla durante 10 min y se afiadieron HCI
de 3-[4-(aminometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-ona (1,2 g, 4,1 mmol; CAS 1097196-63-8, WO/2009/005076) y NMM
(0,41 ml, 4,2 mmol). Se agité la mezcla a -15 °C durante 1 h manteniendo el pH a entre 8-9 mediante la adicién de
NMM. Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche y se evaporé el disolvente a vacio.
Se disolvio el residuo en acetato de etilo y se lavé consecutivamente con KHSO,4 acuoso al 5 %, NaHCO3; acuoso
saturado y salmuera. Se secd la fase organica (Na;SO.) y se evapord el disolvente a vacio. Se suspendi6 el
producto obtenido en DCM (5 ml), se afiadié TFA (3 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora.
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Se retird parcialmente el disolvente a vacio, seguido de la adicion de dietiléter. Se separ6 el producto por filtracion,

se lavo con dietiléter y se sec6 a vacio, procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 1,8 g (74 %, soélido blanco).
HPLC anal.: 59,2 % de B; EM calc.: 538,2, encontrada 539,0 (M+H)".

5 [0088] Se prepararon los compuestos enumerados en la Tabla 2 segun el procedimiento descrito para el
compuesto 5.1:
Tabla 2
N¢ Estructura Precursores EM calculada/encontrada)’s de E de HPLC anal
52 o) )33 y b)CAS1097196-63-8 | 493.5/404 1 (M+H)" 60,2
HZN\E)LH
3 NH
N‘O)E:O
N
Chz
53 a)3.6 y b)CAS 380237434 | 554.5/555.1 (M+H)* 52,8
HZN\)L /k
Cbz(4 NO,)
54 433 y b)CAS380237-434 | 509.6/510.1 (M+H)" 57,2
H.N
Pj m E
10
Bzls-DPpg-OH
[0089]
15
on
11
ﬁ’ OH
0
(6.1)
[0090] Se afiadieron dioxano (100 ml) y agua (30 ml) a una mezcla de DPpg (3 g, 15 mmol) en NaOH acuoso

1 M (15 ml, 15 mmol) en paralelo a una solucién de cloruro de Bzls (4,4 g, 23 mmol) en dioxano (10 ml) y NaOH
20 acuoso 1 M (25 ml, 25 mmol) a 0 °C durante un periodo de 60 min. Se mantuvo el pH a entre 8-9 mediante la adicion
de NaOH acuoso 1 M. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron cloruro de Bzls
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(6 9, 31 mmol) y NaOH acuoso 1 M (31 ml, 31 mmol) adicionales a 0 °C en porciones y se mantuvo el pH a entre 8-9
mediante la adicion de NaOH acuoso 1 M. Se continud la agitacion hasta que no se detectdé mas material de partida
por TLC. Se evapor6 el disolvente a vacio y se repartio el residuo entre acetato de etilo y KHSO, acuoso al 5 %. Se
lavé la fase organica con KHSO4 al 5 % y salmuera, se secd (Na;SO,4) y se evapord a vacio, procurando el
compuesto del titulo. Rendimiento: 4 g (75 %, solido blanco). HPLC anal.: 69,3 % de B; EM calc.: 347,1, encontrada
346,3 (M-H)".

(3-MeOOC)Bzls-DPpg-OH

[0091]
.
Q H O
0 o”s“o OH
(6.2)
[0092] Se afiadieron TMS-CI (2 ml, 15,7 mmol) y DIEA (2,6 ml, 15 mmol) a una suspensién de DPpg (1,3 g,

6,7 mmol) en DCM seco (90 ml) a temperatura ambiente y se calent6 la mezcla a reflujo durante 1 h con agitacion.
Se enfrid la solucién transparente a 0 °C y se afiadieron cloruro de (3-MeOOC)BzIs (2 g, 8 mmol) y DIEA (2,6 ml). Se
agito la mezcla a 0 °C durante 15 min y a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se evaporo el disolvente a vacio y se
disolvié el residuo en NaHCO3; acuoso semisaturado (700 ml), seguido de extraccidon con acetato de etilo. Se
acidificé la fase acuosa con HCI acuoso (pH de aproximadamente 2-3) y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la
fase organica con KHSO, acuoso al 5 % y salmuera, se secé (Na SO4) y se evapord a vacio, procurando el
compuesto del titulo. Rendimiento: 2,4 g (88 %, sélido amarillo amorfo). HPLC anal.: 69,2 % de B; EM calc.: 405,1,
encontrada 404,3 (M-H)".

[0093] Se prepararon los compuestos enumerados en la Tabla 3 segun el procedimiento descrito para el
compuesto 6.1 0 6.2:
Tabla 3
N° | Estructura Precursores/notas EM % de B
calculada/encontrada | de HPLC
anal.
6.3 0 Sintetizado segun el | 339,1/340,2 (M+H)+ 38,6
9,“ procedimiento descrito para el
O/\Tou’ 0 compuesto 6.1 usando:
9 a) Bzls-Cly b) 4.5
-N
N7y
"--N‘
6.4 o Sintetizado segun el | 348,1/348,9 (M+H)+ 33,6
0 H procedimiento descrito para el
©/\§' OH compuesto 6.1 usando:
O a) Bzls-Cly b) 4.2
purificacién por FC
RS
| =N
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o

compuesto 6.2 usando:
a) Bzls-Cl y b) DPhg

6.5 o Sintetizado segln el | 334,1/334,9 (M+H) 31,2
.C.),K] procedimiento descrito para el
©/\§ OH compuesto 6.1 usando:
c a) BzIs-Cl y b) D,LhAla(4-Pyr)
purificacién por FC
-
o |
M
6.6 ob B Sintetizado segun el | 519,2/520,0 (M+H)" 75,9
%,N = procedimiento descrito para el
©/\u H compuesto 6.1 usando:
Q a) Bzls-Cly b) 4.4
N‘Cbz{ti»NOZ}
6.7 y 0 Se hidrogend 6.6 segln el | 354,2/355,0 (M+H)" 35,7
9,N procedimiento descrito para el
©/\E OH compuesto 3.4
NH
6.8 u o Sintetizado segln el | 305,1/306,2 (M+H)" 64,1
||,H - procedimiento descrito para el

Bzls-DhAla(4-Pip[Cbz-4-NO,])-OH

[0094]

[0095]

Se afiadio cloruro de Bzls (1,1 g, 5,8 mmol) a una solucién del compuesto 4.9 (2,2 g, 5,3 mmol) y DIEA
(2 ml, 11,7 mmol) en DMF (40 ml) a 0 °C con agitacién, y se mantuvo el pH a entre 8-9 mediante la adiciéon de DIEA.
Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se evapor6 el disolvente a vacio. Se repartid el
residuo entre acetato de etilo y KHSO4 acuoso al 5 %, se lavo la fase organica con KHSO4 acuoso al 5 % y
salmuera, se sec6 (NaxSQ,) y se evapord a vacio. Se us6 la mayor parte del residuo para la sintesis de compuesto
6.10. Se hidrolizé la parte restante del residuo (100 mg) segun el procedimiento descrito para el compuesto 3.3,
procurando el compuesto del titulo. Rendimiento: 80 mg. HPLC anal.: 73,9 % de B; EM calc.: 519,2, encontrada

520,0 (M+H)".

Bzls-DhAla(4-Pip)-OMe

N

Cbz(4-NO,) 6.9)
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[0096]
H o
W
0 0
H (6.10)
[0097] Se realiz6 la hidrogendlisis de la mayor parte del residuo de 6.9 segun el procedimiento descrito para el

compuesto 3.4 y en presencia de HCI 1 N acuoso (5 ml). Se disolvié el residuo en una pequefia cantidad de metanol.
La adicion de dietiléter y filtracién procuraron el compuesto del titulo. Rendimiento: 2,3 g (> 100 %, sélido rojo claro).
HPLC anal.: 39,8 % de B; EM calc.: 354,2, encontrada 355,0 (M+H)+.

[0098] Se us6 6.10 bruto para las reacciones posteriores con cloruros de acido, isocianatos o anhidridos, p.€j.
como se describe para el compuesto 6.11 y se resume en la Tabla 4 siguiente.

Bzls-DhAla(4-Pip[CO-Et])-OH

[0099]
H 0O
O/\,,s( OH
\
O 0
N
O (6.11)
[0100] Se afiadio cloruro de propionilo (0,02 ml, 0,23 mmol) a una solucién del compuesto 6.10 (100 mg, 0,21

mmol) y DIEA (0,08 ml, 0,46 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C con agitacion y se mantuvo el pH a entre 8-9 mediante la
adicion de DIEA. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 h y se evapor6 el disolvente a vacio. Se
repartio el residuo entre acetato de etilo y solucion de KHSO4 al 5 %. Se lavé la fase organica con KHSO4 acuoso al
5 % y salmuera, se sec6 (Na;SO,) y se evaporé a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo mediante hidrdlisis del
intermedio bruto segun el procedimiento descrito para el compuesto 3.3. Rendimiento: 74 mg (88 %, aceite). HPLC
anal.: 59,3 % de B, EM calc.: 396,5, encontrada 397,3 (M+H)+.
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Tabla 4:
Ne Estructura Precursores/notas EM % de B de
calculada/encontrada HPLC
anal.
6.12 O a) 6.10 y b) anhidrido acético 382,2/381,0 (M-H) 60,2
@\S\/N
'\ OH
O
N
AO
6.13 yoo a) 6.10 y b) cloroformiato de | 398,1/396,9 (M-H) 58,3
@) -
W N metilo
S OH
O
N
6.14 a) 6.10 y b) cloruro de | 412,1/411,1 (M-H) 54,1
metoxiacetilo
6.15 a) 6.10 y b) isocianato de | 397,2/398,2 (M+H)" 55,3
metilo
N
o
6.16 o it O a) 6.10 y b) cloruro de | 411,2/409,9 (M-H) 57,2
@\/\\ N dimetilcarbamoilo
2 OH
Q
N
A
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6.17 H a) 6.10 y b) cloruro de | 408,2/409,1 (M+H)" 57,3
@\S\ N ciclopropanocarbonilo
=Y OH
O
N
o
6.18 y @ a) 6.10 y b) cloruro de | 410,2/409,1 (M-H) 63,7
AN butanoilo
25 OH
o
N
/\/go
6.19 o a) 6.10 y b) cloruro de | 410,2/411,1 (M+H)" 61,2
@\S\ i isobutanoilo
& OH
O
N
W/go
6.20 o5 H 0 a) 6.7 y b) anhidrido acético 396,2/397,1 (M+H)" 63,8
#’N OH
Q
N\fO
6.21 O a) 6,7 y b) cloroformiato de | 411,4/412,2 (M-H) 71,1
9“ metilo
ﬁ’ OH
O
N._.0
O“\

Sintesis de los inhibidores

Bzls-DPpg-hAla(4-Pip)-4-Amba x 2TFA

[0101]
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H
N
NH
H O H NH,
>gl SN
N
O ® 0
(1.1)
[0102] Se afiadieron PyBop (265 mg, 0,5 mmol) y DIEA (220 pl, 1,2 mmol) a una solucion del compuesto 6.1

(160 mg, 0,46 mmol) y el compuesto 5.2 (280 mg, 0,46 mmol) en DMF seca (4 ml) a 0 °C. Se agit6 la mezcla a 0 °C
durante 15 min y a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se evaporé el disolvente a vacio, se disolvié el residuo en
acetato de etilo y se lavé consecutivamente con KHSO, acuoso al 5 %, NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. Se
seco la fase organica (Na;SQ,) y se evaporo el disolvente a vacio. Se disolvié el intermedio bruto en acido acético al
90 % (80 ml) y se afiadié Pd/C al 10 % (50 mg) bajo atmésfera de nitrégeno. Se reemplazd el nitrégeno por
hidrégeno y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se separ6 por filtracién el catalizador y
se evaporo el disolvente a vacio. Se afiadi6 HBr 1 N en &cido acético (3 ml) y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadio dietiléter, se aisl6 el producto bruto mediante filtracion y se purificd por HPLC en
fase inversa. La liofilizacion procuré el compuesto del titulo. Rendimiento: 125 mg (31 %, polvo blanco). HPLC anal.:
54,7 % de B; EM calc.: 646,3, encontrada 647,2 (M+H)".

Bzls-DGly(4-Pyrpr)-hAla(4-Pip)-4-Amba x 3TFA

[0103]
H
N
NH
(,? H O H NH5
§ N
Q Q
| =
2! (1.2)
[0104] Se realiz6 el acoplamiento del compuesto 6.4 (260 mg, 0,56 mmol) y el compuesto 5.1 (365 mg, 0,56

mmol) segln el procedimiento descrito para el compuesto 1.1. Se obtuvo el intermedio bruto después de tratamiento
con NaHCOj3; acuoso saturado y filtracién. La hidrogendlisis segun el procedimiento descrito para el compuesto 1.1
procur6 el compuesto del titulo. Rendimiento: 215 mg (39 %, polvo blanco). HPLC anal.: 31,6 % de B; EM calc.:
647,3, encontrada 648,1 (M+H)".

Bzls-DGly(4-Pyrpr[NQO])-hAla(4-Pip)-4-Amba x 2TFA

[0105]
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H
N
NH
o H Q H NH»
1
B b
O O
| =
=N,
O (1.8)
[0106] Se realizé el acoplamiento del compuesto 6.4 y el compuesto 5.1 como se describe anteriormente. Se

afiadio m-CPBA (27 mg, 0,15 mmol) a una solucién del producto bruto (100 mg) en DCM (10 ml) y se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadi6 m-CPBA adicional (15 mg, 0,075 mmol) y se continu6 la agitacién
durante 1 h. Se afiadioé hidrogenosulfito de sodio acuoso al 39 % (0,2 ml) y se evapor6 el disolvente a vacio. Se
disolvié el residuo en acetato de etilo y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera. Se secé la fase organica
(Na2S0.) y se evaporo6 el disolvente a vacio. Se hidrogené y purifico el intermedio protegido segun el procedimiento
descrito para 1.1. Se aisl6 el producto bruto por filtracion y se purific6 por HPLC en fase inversa. La liofilizacion
procuré el compuesto del titulo. Rendimiento: 7 mg. HPLC anal. 33,4 % de B; EM calc.: 663,3, encontrada 664,1
(M+H)".

[0107] Se prepararon los compuestos enumerados en la Tabla 5 segun el procedimiento descrito para el
compuesto 1.1:
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Tabla 5
N° Estructura Precursores/notas EM % B
calculada/encontrada | de
HPLC
1.7 KI a)5.1yb)6.5 633,3/634,1 (M+H)" 29,7
Se separaron los
diastereémeros por
NH HPLC preparativa
o o KI‘/Q/LNHQ
0N
a Q
=
o |
N
1.9 H Sintetizado a partir del | 649,3/650,1 (M+H) 31,2
M compuesto 1.7 segln
un procedimiento
NH descrito  para el
compuesto 1.8
TP H,@AN”Q i
Isl’ N
s} H o
o
o
N
t
(o]
1.4 H a)5.1yb)6.2 704,3/705,2 (M+H)" 51,5
N
\o
o NH
29@ D
1.3 H Se hidrolizé el | 690,3/691,2 (M+H)" 47,1
compuesto 1.4 segun
OH il el procedimiento
O descrito para el
" 0 H\/O/N\NI- compuesto 3.3
287 N
(SN H §
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1.5 1 a)5.1yb)6.3 638,3/639,1 (M+H)" | 37,1
NH
0]
2i A AN
Q H 8]
Ny
N::N
1.6 H a)5.1yb)6.8 604,7/605,2 (M+H)" | 41,9
NH
8] MH,
4 V@A d
ST N :
O/ \O O
2.9 H a)5.3yb)6.9 639,4/640,2 (M+H)" | 34,1
NHy
(@) NH
PN FI\/'@’/g
#,N N N
o} A
2.1 H a)5.4yb)6.12 681,4/682,1 (M+H)" | 43,3

O:U)\:O

=L
QJ‘SZO

=
O

=L
=
i £}
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22 H a)5.3yb)6.11 695,8/696,2 (M+H)" | 46,4
N
NH
a NH
2N H\/Ej/K
O A O
N
A
2.3 H a)5.1ybh)6.13 697,4/698,2 (M+H)" | 44,7
NH,
0 NH
LN H\/O/{
O H O
N
\OAO
24 H a) 5.3y b) 6.14 711,4/712,4 (M+H)" | 43,4
NH,
o NH
Q’H Hy/@/&
S N
o H o5
N
/O\/go
25 H a)5.1yb)6.15 696,4/697,7 (M+H)" | 42,6
NH
8] NH.
N \/Q)'L ‘
R
oo a
N
Sy
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2.6 N a)5.1yb)6.16 710,4/711,2 (M+H)"® | 43,4
M
NH
N i H\/Q)LNHZ
il b
o o H &
M
\“N/gO
|
2.10 N a)5.3yb)6.17 707,4/708,2 (M+H)" | 44,5
N
NH
IS:
LGS
N
v* 2
2.12 H a)5.3yb)6.18 709,4/710,2 (M+H)" | 50,1
NH
=Y N
CrCHY
N
/\Ao
2.11 a)5,2yb)6.19 709,4/710,2 (M+H)" | 50,5
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2.8 a)5.3yb) 6.6 653,4/645,3 (M+H)" | 35,8
§

2.7 H a) 5.3y b) 6.20 695,4/696,0 (M+H)" | 45,7

ZT
5]
ZT
=
A

ms“o b )

2.13 H a)5.3ybh)6.21 711,4/712,2 (M+H)" | 52,8

o

O=0=0
ZT
©
Tz
Pt O
=< ZT
o
/
pod
=F,

Determinacion de las constantes de inhibicion para plasmina humana (plasmina h) y calicreina plasmatic a
humana (CP h)

[0108] Se determino el efecto inhibidor de las enzimas individuales en analogia con un procedimiento dado a
conocer anteriormente (Stirzebecher y col., J. Med. Chem., 40, 3091-3099 (1997)). Se llevaron a cabo las
reacciones para determinar la inhibicion de plasmina humana y calicreina plasmatica humana en la siguiente mezcla
a25°C:

[0109] 200 pl de TBS (trishidroximetilaminometano 0,05 M; NaCl 0,154 M, 2 % de etanol, pH 8,0).

[0110] 25 pl de sustrato (tosil-Gly-Pro-Lys-pNA 4 mM, 2 mM y 1 mM = Chromozym PL de LOXO para
plasmina y H-D-Pro-Phe-Arg-pNA 3 mM, 1,5 mM y 1 mM= S2302 de Chromogenix para CP, disuelto en H,0).

[0111] 2 pl de solucién de compuesto de ensayo en DMSO/agua al 50 % v/v.

[0112] 50 pl de solucién enzimatica (plasmina de Calbiochem: 1,7 mU/ml en NaCl 0,154 M + 0,1 % de BSA

m/v; calicreina plasmatica de Enzyme Research Lab.: 62 ng/ml en NaCl 0,154 M + 0,1 % de BSA m/v).

[0113] Para una cinética de orden cero, se detuvo la reaccion después de 20 min afiadiendo 15 ul de acido
acético (80 % v/v) y se determind la absorciéon a 405 nm usando un lector de microplacas (Multiscan Ascent™ de
Thermo). En el caso de una cinética de seudoprimer orden, se determinaron las velocidades de reaccién en estado
de equilibrio mediante el registro continuo del cambio de absorbancia a 405 nm. Se calcularon los valores de Ki
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mediante ajuste paramétrico de acuerdo con la ecuacion de velocidades para inhibicion competitiva usando el
software GraFit, version 4. Los valores de Ki son la media de al menos tres determinaciones.

Determinacion de las constantes de inhibicién para las enzimas de referencia

[0114] Proteina C activada humana (PCa h): Se determind la inhibicion de la PCa humana mediante el
procedimiento descrito en [0092]-[0098] usando proteina C activada humana de Enzyme Research Laboratories a
2,2 nM y H-D-Lys(Cbo)-Pro-Arg-pNA (Pefachrome PCa) a 2 mM, 1 mM y 0,5 mM como sustrato; se resefian los
resultados como valores de Ki (hanomolar).

[0115] Calicreina urinaria humana (KKu h): Se determind la inhibicién de la KKu mediante el procedimiento
descrito en [0092]-[0098] usando calicreina urinaria humana de Lee Biosolutions a 7,5 nM y H-D-Val-Leu-Arg-pNA
(S-2266) a 1 mM, 0,5 mM y 0,25 mM como sustrato; se resefian los resultados como valores de Ki (nanomolar).

[0116] Subcomponente “s” del componente de complemento 1 humano (C1s h): Se determiné la inhibicién del
C1ls humano mediante el procedimiento descrito en [0092]-[0098] usando el componente de complemento C1s
activado humano nativo de Calbiochem a 29 nM y Val-Ser-Arg-pNA (S2314) a 8 mM, 6 mM y 4 mM como sustrato;
se resefian los resultados como valores de Ki (nanomolar).

[0117] Subcomponente “r" del componente de complemento 1 humano (C1r h): Se determind la inhibicion del
C1r humano mediante el procedimiento descrito en [0092]-[0098] usando el componente de complemento Cir
activado humano nativo de Calbiochem a 100 nM y Val-Ser-Arg-pNA (S2314) a 16 mM, 12 mM y 8 mM como
sustrato; se resefian los resultados como valores de Ki (nanomolar).

[0118] Factor Ila humano (Flla h): Se determiné la inhibicién del Flla humano mediante el procedimiento
descrito en [0092]-[0098] usando alfa-trombina humana de Enzyme Research Laboratories a 0,1 U NIH/ml y Mes-d-
Cha-Gly-Arg-pNA (Pefachrome tPA) a 2 mM, 1 mMy 0,5 mM como sustrato; se resefian los resultados como valores
de Ki (nanomolar).

[0119] Factor Xa humano (FXa h): Se determind la inhibicién del FXa humano mediante el procedimiento
descrito en [0092]-[0098] usando factor X humano activado de Enzyme Research Laboratories a 5 mUl/ml y
MeOCO-d-Cha-Gly-Arg-pNA (Pefachrome FXa) a 2 mM, 1 mM y 0,5 mM como sustrato; se resefian los resultados
como valores de Ki (hanomolar).

[0120] Factor Xla humano (FXla h): Se determind la inhibicién del FXla humano mediante el procedimiento
descrito en [0092]-[0098] usando factor XI humano activado de Enzyme Research Laboratories a 96 ng/ml y H-D-
Lys(Cho)-Pro-ArgpNA (Pefachrome PCa) a 5 mM, 4 mM y 2 mM como sustrato; se resefian los resultados como
valores de Ki (nanomolar).

[0121] Factor Xlla humano (FXlla h): Se determiné la inhibicion del alfa-FXlla humano mediante el
procedimiento descrito en [0092]-[0098] usando factor alfa-XIl humano activado (factor de Hageman activado) de
Enzyme Research Laboratories a 50 mUEP/ml y CHA-Gly-Arg-pNA a 2 mM, 1 mM y 0,5 mM como sustrato; se
resefian los resultados como valores de Ki (hanomolar).

[0122] Activador de plasmindgeno de tipo tejido humano (t-PA h): Se determind la inhibicion de t-PA humano
mediante el procedimiento descrito en [0092]-[0098] usando activador de plasminégeno de tipo tejido humano
recombinante (Actilyse®) de Boehringer Ingelheim a 290 U/ml y Mes-d-Cha-Gly-Arg-pNA (Pefachrome tPA) a 4 mM,
2mMy 1 mM como sustrato; los resultados se resefian como valores de Ki (nanomolar).

[0123] Se muestran en la Tabla 6 los resultados de compuestos ejemplares de la invencion.

Tabla 6
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s
H

==
.

I
=

plasmina h
CPh
PCah
H KKu h
Cish
Cirh
Fllah
FXah
FXlah
FXllah
t-PAh

=T

Ki;
Ki;
Ki:
Ki;
Ki;
Ki;
Ki;
Ki:
Ki;
Ki;
Ki;

niA
niA
niA
niA
niA
niA
niA
niA
niA
niA
niA

8

53
1,300

= 200,000
> 10,000
nd.
4700
2400
1,400
nd.

nd.
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plasminah| Ki;nM | 04
H CPh Ki:nM | 2,7
PCah Ki:nl | 600
KKu h Ki:nM | >80.000
Cish Ki:nM | 4.950
Cirh Ki:nM | =50.000
Flla h Ki:nM | 1.200
FXah Ki:nl | 850
FXlah Ki:nM | 500
FXlla h Ki:nM | 1.500
t-PAh Ki:nM | 2.300
plasminah| Ki;nM | 27
CPh Ki:nM | 94
PCah Ki:nM | 570
KKu h Ki:nM | >20.000
Cish Ki:nM | 4.800
Cirh Ki:nM | >30.000
Flla h Ki:nM | 920
FXah Ki:nM | 5900
FXlah Ki:nM | 500
FXllah Ki:nM | =10.000
t-PAh Ki:nM | 3.900
plasminah| Ki;nM | 3,8
CPh Ki:nM | 3
| PCah Ki-nM | 310
- KKu h Ki:nM | >20.000
o . \/@/‘km Cish Ki:nM | 1.200
s S,H . H | Cirh Ki:nM | >20.000
&% oL Flla h Ki-nM | 4400
FXah Ki:nM | 2.400
FXlah Ki;nfd | 70
FXlla h Ki:nM | nd.
t-PAh Ki:nM | nd.
plasminah| Ki;nM | 1,8
f CPh KinM | 5
- PCah Ki:nM | 1.200
KKu h Ki:nM | =20.000
H i H\/O)L“Hz Cish Ki-nM | > 20000
©/\,,s\: N Cirh Ki:nM | >40.000
oo O o
Flla h Ki:nM | 8.000
i FXah Ki:nM | 1.900
FXlah Ki:nM | 1400
/L FXllah | Ki'nM | 530
& t-PAh Ki:nM | 4.800
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plasminah| Ki;nM | 2
H CPh KiinM | 75
PCah Ki:nM | 400
NH KKu h Ki-nM | > 50000
° \/QANH: Cish Ki:nM | 8000
By ¥ Cirh Ki:nM | > 50.000
mﬁ\b HoT Fllah Ki;nM | 800
FXah Ki:nM | 300
FXlah Ki-nM | 800
NH FXllah Ki:nM | nd
t-PAh Ki;nM | nd.
H plasminah| Ki;nM | 0,6
B CPh Ki-nM | 03
- PCah Ki-nM | 1500
KKu h Ki-nM | > 50000
®] NH, i
K HJ@/IL Cish Ki:nM | 19.000
ms“o Y Clrh | KiinM | >50000
Fllah Ki'nM | 8500
FXah Ki-nM | 2300
y FXlah Ki-nM | 650
FXllah | Ki;nM | 1.100
VAO t-PAh Ki:nM | 6100
H plasminah| Ki;nM | 0,8
l/N CPh Ki:nM | 0,9
i PCah Ki'nM | 1200
KKu h Ki-nM | > 60000
g H\/@ANW Cish Ki:nM | >25 000
©/;,,ng v Cirh Ki:nM | >35.000
@ Fllah Ki'nM | 5600
FXah Ki:nM | 2.300
J FXla h Ki'nM | 720
- FXllah | Ki:nM | 650
o t-PAh Ki:nM | 5100
plasminah| Ki;nM | 15
N CPh Ki-nM | 2
PCah Ki:nM | 1.100
HH KKu h Ki:nM | > 500.000
h 0 H\/Q)LNH, Cish Ki;nM | 9.000
s oy e N Cirh Ki:nM | >100.000
m oMo Fllah Ki:nM | 3800
FXah Ki:nM | 750
b FXlah Ki:nM | 870
g EXllah | KiinM | 630
. t-PAh Ki-nM | 3.000
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plasminah | Ki;ni | 3
3 CPh Ki;nM | 75
PCah Ki:nM | 60
NH KKu h Ki-nM | >100.000
o} H\/O)LNH; Cilsh Ki:nM | >25.000
S\:H i N Cirh Ki:nM | >100.000
m ol " o Fllah Ki:nM | 4.200
FXah Ki;nM | 90
FXlah Ki:nM | 1.400
H FXllah Ki;nl | nd.
t-PAh Ki-nM | nd.
H plasminah | Ki;nM | 1,2
N CPh Ki:nM | 1,3
- PCah Ki:nM | 1.200
KKu h Ki:nM | >100.000
f & H\/QAN'* Cish Ki:nM | 20.000
ey N Cirh Ki:nM | >50.000
©/C\> o " @ "
Fllah Ki:nM | 4.500
FXah Ki:nM | 1.600
2 FXlah Ki:nM | 1.400
FXllah Ki:nM | 680
/O\/go t-PAh Ki:nM | 4700
plasminah | Ki;nM | 15
i CPh Ki-nM | 9
PCah Ki;nld | 27
NH KKu h Ki:nM | >200.000
5 ng, | Clsh Ki:nM | 2.000
X y Cirh Ki-nM | > 20.000
@1} o [ N T Fllah | KiinM | 3900
FXah Ki:nM | 20
= l FXlah Ki:nM | 500
=N FXllah Ki;nM | nd.
t-PAh Ki;nl | nd.
H plasminah| Ki;nM | 08
! CPh Ki-nM | 4
R PCah Ki:nM | 1.600
KKu h Ki:nM | >200.000
O NH, :
,K] H\/@A : Cish Ki:nk | 13.000
©/;”S“o Y Cirh Ki-nM | »50.000
Fllah Ki:nM | 13.000
FXah Ki:nM | 2.500
. FXlah Ki:nM | 1.500
“~ ,1%0 FXllah Ki:nM | 2.000
| t-PAh Ki:nM | 8.300
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H plasminah| Ki;nM | 1
N CPh Ki-nM | 2
ki PCah Ki:nM | 1.100
o \/OANH KKu h KiznM | >200.000
’H q Cish Ki:nM | > 20000
ms\\o il Cirh Ki:nM | > 20.000
Fllah Ki:nhM | 4.800
FXah Ki;nh | 1.700
3 FXlah Ki;nM | 1.300
\N/J\O FXllah K?; nM | 550
N t-PAh Ki:nM | 5300
i plasminah| Ki;nM | 0,6
N CPh Ki:nM | 2
W PCah Ki:nM | 1100
KKu h Ki:nM | > 200000
g G H\/Q)LN” Cish Ki-nM | >10.000
@Qﬁ(o N Cirh Ki;nM | >15.000
© Fllah Ki:nM | 5500
FXah Ki:nM | 2.200
FXla h Ki:nM | 870
/\/t FXllah | Ki:nM | 800
(@ t-PAh Ki:nM | 6100
plasminah| Ki;nM | 0,7
N CPh Ki:nM | 2
i PCah Ki;nh | 1.350
KKu h Ki:nM | >200.000
K < HﬁlN” Cish Ki:nM | >10.000
% N Cirh Ki:nM | > 20.000
oo Hoo "
Fllah Ki:nM | 13.000
‘S] FXah Ki;nM | 2.000
q FXlah Ki:nh | 720
L FXllah Ki:nM | 1600
0”0 t-PAh Ki:nM | 6600
plasminah| Ki;nM | 1
g CPh Ki;nM | 4
PCah Ki:nM | 850
NH KKu h Ki:nM | > 200000
Lo H\/O)L“H” Cish Ki;nM | 10.000
M AL AN Cirh Ki:nM | > 30.000
m“o Ho Fllah Ki:nM | 4.900
FXah Ki:nM | 400
| \N FXlah Ki:nM | 1.400
Mg FXlla h Ki:nM | 870
t-PAh Ki;nM | 2.400
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H plasmina h| Ki;nM | 0,6
CPh Ki;nM | 1,5
NH PCah Ki;nM | 1.700
o v@)LNH__ KKu h Ki:nM | >200.000
N 5 Cish Ki:nM | 25000
@f}s\\o N Cirh KinM | >30.000
Fllah Ki:nM | 13.000
FXah Ki:nM | 3.200
3 FXla h KiinM | 920
FXllah | Ki;nM | 1300
\IAO tPAh KiinM | 6500
plasmina h| Ki;nM | 025
f CPh KionM | 1,5
PCah Ki;nl | 555
N KKu h Ki:nM | >50.000
Lo \/Q)LNH: Cish Ki.nhd | > 5000
N y Cirh Ki:nM | nd.
ms“o N Fllah Ki:nM | 240
FXah KiinM | 1.100
FXla h Ki;nM | 135
FXllah | Ki;nM | 3.000
t+-PAh Ki:nM | 1.700
plasminah| Ki;nM | 2,2
CPh Ki:nM | 20
N PCah Ki;nM | 210
KKuh Ki;nM | nd.
B Cish Ki:nM | nd.
. o) HVQ)LNHE Cirh Ki:nM | nd.
< NN Fllah Ki;nM | 1.700
Q/S' 0 H FXa h Ki:nM | 1.600
FXla h Ki:nM | 1.000
FXllah Ki;nh | nd.
t-PA h Ki;nl | nd.
H plasminah| Ki;nM | 5
N CPh Ki:nM | 20
PCah Ki;nM | 250
. KKu h Ki-nM | >100.000
e H\/Q)LNHE Cish Ki:nM | 4.200
o g Cirh Ki:nM | > 50.000
©/‘; o " o Fllah Ki-nM | 9000
4 FXah Ki:nM | 120
o | FXla h Ki;nM | 2500
N FXlla h Ki:nM | nd.
& tPAh KiinM | nd.

42




ES 2569 983 T3

H plasminah| Ki;nM | 0,6
CPh Ki;nM | 1,5
NH PCah Ki;nM | 1.700
KKu h Ki;nM | >200000
O NH, i
N HJO)L Cish KiznM | > 25.000
s L N T Cirh Ki:nM | >30.000
Fllah Ki:nM | 13.000
FXah Ki;nM | 3.200
" FXlah Ki;nM | 920
FXllah | Ki;nM | 1300
\fko tPAh | Ki:nM | 6500
plasminah| Ki;nM | 1
H CPh Ki;nM | 4
PCah Ki:nM | 850
NH KKu h Ki:nM | > 200000

o ny | Clsh Ki:nM | 9.500
H H 2 .
~N i N Cirh Ki;nM | >30.000
@fc}s“o H g Fllah Ki:nh | 4900

FXah Ki;nh | 400
T FXlah Ki;nM | 1.400
Mg FXllah | Ki;nM | 870
t-PAh Ki;nM | 2400
H plasminah| Ki;nM | 1
N CPh Ki;nM | 1,5
PCah Ki;nM | 800
N KKu h Ki:nM | > 100.000
Hy @ H\/Q)LNHL Cish Ki-nM | 6500
©/\,/s\:N N Cirh Ki:nM | > 100000
gAY o9 Fllah Ki-nM | 3.600
FXah Ki;nM | 400
N. O FXlah Ki;nM | 600
‘IC])’ i FXllah | KiinM | 400
t-PAh Ki;nM | nd.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula

ZT

NH

fans ”’NHQ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que X se selecciona del grupo consistente en H, COzH y
CO2R’; n oscila de 0 a 3y R se selecciona del grupo consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en la que
R puede estar no sustituida o puede estar sustituida con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, R, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0):R’, S(=0);NHR’, S(=0)2NR’2, CN, NHz, NHR’, NR’,
NHS(=0)2R’, NHC(=O)R’, NHC(=0O)OR’, NHC(=O)NHR’, NHC(=O)NR’,, C(=O)R’, C(=O)CH20R’, CO2R’, C(=O)NHR’
y C(=O)NR’z; en los que, cuando R es piridilo, puede ser N-6xido de piridina y en los que cada R’ es
independientemente CF3 o alquilo inferior C; a C4 0 cicloalquilo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que n es 2 o 3; preferiblemente en el que n es 3.

3. Un compuesto seguln la reivindicacién 1, en el que R se selecciona del grupo consistente en fenilo, 4-
piridilo, N-6xido de piridilo y 4-piperidinilo.

4. Un compuesto seguln la reivindicacién 2, en el que R se selecciona del grupo consistente en fenilo, 4-
piridilo, N-6xido de piridilo y 4-piperidinilo; preferiblemente en el que R se selecciona del grupo consistente en fenilo
no sustituido, 4-piridilo no sustituido, N-6xido de piridilo no sustituido y 4-piperidinilo no sustituido.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 3, en el que R se selecciona del grupo consistente en fenilo no
sustituido, 4-piridilo no sustituido, N-éxido de 4-piridilo no sustituido y 4-piperidinilo no sustituido.

6. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en el que n es 0 y R es fenilo; o un compuesto segun la
reivindicacion 1, en el que n es 2 o0 3 y R es 4-piperidinilo; en el que el nitrogeno de dicho piperidinilo porta un
sustituyente seleccionado del grupo consistente en C(=O)R’, C(=0)CH,0OR’, COzR’, C(=O)NHR’ y C(=O)NR’>.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la siguiente férmula
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H
N
NH
H @) H NH,
%, N
il H
o 0O 0
N
/go
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, que comprende ademas uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

9. Uno o mas compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para uso en un
procedimiento para la modulacion terapéutica de la cascada de coagulacion sanguinea o fibrindlisis en un paciente.

10. Uno o mas compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para uso en un
procedimiento para el tratamiento de una afeccidn hiperfibrinolitica en un paciente.

11. Uno o mas compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para uso en un
procedimiento para controlar la pérdida de sangre en un paciente; preferiblemente en los que dicho paciente esta
experimentando un trasplante de 6rganos o procedimiento quirdrgico cardiaco; o preferiblemente en los que dicho
paciente esta experimentando un procedimiento quirlrgico con derivacién cardiopulmonar.

12. Uno o mas compuestos segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, para uso en un
procedimiento para inhibir la plasmina humana y/o la calicreina plasmatica en un paciente.

13. Un adhesivo de fibrina que comprende al menos un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7.

14. Al menos un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para uso como adhesivo de
fibrina.
15. Un proceso para preparar un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende

las siguientes etapas:

(a) acilacion de una 4-(metilamino)benzamidina protegida en el amidino con un acido carboxilico activado derivado
del acido de formula A
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=R

0]
N oH
Ry £ N
x—l OAO H
P (IHz}n 0

A

en la que P! es un grupo protector de amino; X es H o COzR’; n oscila de 0 a 3 y R se selecciona del grupo
consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en la que R puede estar no sustituido o puede estar sustituido
5 con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégeno, R’, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0):R’,
S(=0);NHR’, S(=0):NR’2, CN, NHz, NHR’, NR’;, NHS(=0);R’, NHC(=O)R’, NHC(=O)OR’, NHC(=O)NHR’,
NHC(=O)NR’2, C(=0)R’, C(=0O)CH,0R’, CO2R’, C(=0O)NHR’ 0 C(=O)NR’,; en los que, cuando R es piridilo, puede ser
N-6xido de piridina y en los que cada R’ es independientemente CF3 o alquilo inferior C1 a C4; y, en cualquier orden,

10 (b) escision del grupo protector de amino =3 y
(c) escisién del grupo protector de la benzamidina.

16. Un proceso para preparar un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende
15 las siguientes etapas:

(a) acilacion de una 4-(metilamino)benzamidina protegida en el amidino con un acido carboxilico activado derivado
del acido de férmula B

=1
N
0]
H
2/l'\.l OH

P N
H

((|3H2)n 0

R B

20

en la que p! y P? son grupos protectores de amino mutuamente ortogonales; n oscila de 0 a 3 y R se selecciona del
grupo consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en la que R puede estar no sustituido o puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégeno, R’, OR’, SR’, S=(O)R’,
25 S(=0)2R’, S(=0)2NHR’, S(=0)2NR’2, CN, NH2, NHR’, NR’2, NHS(=0)2R’, NHC(=O)R’, NHC(=O)OR’, NHC(=O)NHR’,
NHC(=O)NR’2, C(=0)R’, C(=0O)CH,0OR’, CO2R’, C(=0O)NHR’ y C(=O)NR’;; en los que, cuando R es piridilo, puede ser
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un N-6xido de piridina; y en los que cada R’ es independientemente CF3 o alquilo inferior C; a Cy;

(b) escision del grupo protector de amino P

5 (c) sulfonilacion del grupo amino desprotegido resultante con un agente sulfonilante de formula C:

10

15

20

25

30

35

en la que X' es un grupo saliente y X es H o CO2R’; y, en cualquier orden,
(d) escision del grupo protector de amino P y
(e) escision del grupo protector de la benzamidina.

17. Un proceso para preparar un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende
las siguientes etapas:

(a) acilacion de una 4-(metilamino)benzamidina protegida en el amidino con un acido carboxilico activado derivado
del acido de férmula D

i

IZ

@ D
en la que p? y P? son grupos protectores de amino mutuamente ortogonales, y

(b) escision del grupo protector P
gue comprende opcionalmente ademas las etapas de

(c) acilacion con un acido carboxilico activado derivado de la estructura G

(@]

=T

-

(CHE)n

R G
en la que P? es un grupo protector de amino; n oscila de 0 a 3 y R se selecciona del grupo consistente en fenilo,
piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en la que R puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en halégeno, R’, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0)2R’, S(=0)2NHR’, S(=0)2NR’2, CN,
NHz2, NHR’, NR’2, NHS(=0);R’, NHC(=0O)R’, NHC(=O)OR’, NHC(=O)NHR’, NHC(=O)NR’2, C(=0)R’, C(=0)CH,OR’,
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CO2R’, C(=O)NHR’ 0 C(=0O)NR’2; en los que, cuando R es piridilo, puede ser un N-oxido de piridina;
Y en los que cada R’ es independientemente CF; o alquilo inferior C1 a Cy;
(d) escision del grupo protector de amino P

(e) sulfonilacién del grupo amino desprotegido resultante con un agente sulfonilante de férmula C:

en la que X' es un grupo saliente y X es H o COzR’; y, en cualquier orden,
(f) escision del grupo protector de amino P y

(g) escisién del grupo protector de la benzamidina; o que comprende opcionalmente las etapas de acilacion (c) con
un derivado de acido carboxilico activado derivado de la estructura F

H
/\/\ /N
oL gt ﬁ)\
P

en la que n oscila de 0 a 3 y R se selecciona del grupo consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en los
que R puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
halégeno, R’, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0):R’, S(=0):NHR’, S(=0):NR’2, CN, NHz, NHR’, NR’2;, NHS(=O):R’,
NHC(=O)R’, NHC(=O)OR’, NHC(=O)NHR’, NHC(=O)NR’;, C(=O)R’, C(=0)CH0OR’, CO2R’, C(=O)NHR’ 0 C(=O)NR’z;
en los que, cuando R es piridilo, puede ser un N-6xido de piridina; y en los que cada R’ es independientemente CF3
o alquilo inferior C1 a C4 y, en cualquier orden,

(d) escision del grupo protector de amino =3 y
(e) escision del grupo protector de la benzamidina.

18. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 15-17, en el que el grupo protector de amidino es
un grupo N-acetoxilo o en el que el grupo protector de amidino es un anillo de 1,2,4-oxadiazol-5-ona.

19. Un compuesto de formula
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Z—T

en la que P! es un grupo protector de amino; X es H o COzR’; n oscila de 0 a 3 y R se selecciona del grupo
consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo; en la que R puede estar no sustituido o puede estar sustituido

5 con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégeno, R’, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0):R’,
S(=0):NHR’, S(=O):NR’2, CN, NHz, NHR’, NR’2, NHS(=0);R’, NHC(=O)R’, NHC(=O)OR’, NHC(=O)NHR’,
NHC(=O)NR’2, C(=0)R’, C(=0O)CH,0R’, CO2R’, C(=0O)NHR’ 0 C(=O)NR’,; en los que, cuando R es piridilo, puede ser
un N-6xido de piridina; y en los que cada R’ es independientemente CF; o alquilo inferior C; a C4; 0 un compuesto
de férmula

10

===

N OH

en la que p! y P? son grupos protectores de amino mutuamente ortogonales; n oscila de 0 a 3 y R se selecciona del
grupo consistente en fenilo, piridilo, tetrazolilo y piperidinilo;
15
en la que R puede estar no sustituido o puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, R, OR’, SR’, S=(O)R’, S(=0);R’, S(=0):NHR’, S(=0):NR’2, CN, NHz, NHR’, NR’;,
NHS(=0);R’, NHC(=0O)R’, NHC(=0O)OR’, NHC(=O)NHR’, NHC(=O)NR’2, C(=O)R’, C(=0)CH20R’, CO2R’, C(=O)NHR’
y C(=O)NR’z; en los que, cuando R es piridilo, puede ser un N-O6xido de piridina; y en los que cada R’ es
20 independientemente CF3 o alquilo inferior C; a C4; 0 un compuesto seleccionado del grupo consistente en
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P! P
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J NH TH Cl)
A Ofc
T 0l 9]
(g | T ¢ Ioa B
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] % %] y
en los que Pl es un grupo protector de amino; o
5 un compuesto de formula
R1

Boc— " eo,R?

en la que R' es H, benciloicarbonilo 0 4-nitrobenciloxicarbonilo y R? se selecciona del grupo consistente en H, metilo,
10 etilo, terc-butilo y bencilo; o

un compuesto de férmula

H o
Boc—N COLR*

I8
b

M
=3l

15
en la que R es H, benciloxicarbonilo o 4-nitrobenciloxicarbonilo, y R’ se selecciona del grupo consistente en H,

metilo, etilo, terc-butilo y bencilo; o

un compuesto seleccionado del grupo consistente en
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H
P2—N.. ,.CO,R?

N.. e
o vy N

en la que p! y P? son cada uno independientemente H o un grupo protector de amino y R’ se selecciona del grupo
5 consistente en H, metilo, etilo, terc-butilo y bencilo.
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