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DESCRIPCION
Moduladores de ciclopropilo del receptor P2Y12

Se describen en esta memoria nuevos compuestos de ciclopropilo sustituidos, composiciones farmacéuticas hechas
de los mismos, y también se prevén compuestos para usar en métodos para modular la actividad del receptor P2Y12
en un sujeto, para el tratamiento de trastornos tales como trombosis arterial y enfermedad de la arteria coronaria.

El ticagrelor (AR-C126532, AZD-6140, Brilinta® CAS num. 274693-27-5), 3-[7-[[(1R,2S)-2-(3,4-
difluorofenil)ciclopropillamino]-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]-5-(2-hidroxietoxi)-( 1S, 2S, 3R, 5S)-1,2-

ciclopentanodiol, es un antagonista del receptor P2Y12. El ticagrelor esta actualmente en investigacion para el
tratamiento de trombosis arterial (Tantry et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 2007, 16(2), 225-229; Husted et al., Eur.
Heart J. 2006, 27(9), 1038-1047; y el documento WO 2000034283). El ticagrelor ha resultado prometedor ademas
en el tratamiento de la enfermedad de arteria coronaria y otros trastornos relacionados con la agregacion plaquetaria
(Tantry et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 2007, 16(2), 225-229; Husted et al., Eur. Heart J. 2006, 27(9), 1038-1047; y el
documento WO 2000034283).

- L on
HO—\_O/(——-/

OH
Ticagrelor

El ticagrelor se somete a metabolismo oxidativo mediado por CYP450, formando un metabolito activo AR-
C124910XX (Husted et al., Eur. Heart J. 2006, 27, 1038-1047). Los efectos adversos asociados con ticagrelor
incluyen el sangrado excesivo.

R.T. Owen et al: “AZD6140”, Drugs of the future, Vol. 32, nim. 10, 1 de enero de 2007, pagina 845, describe el
ticagrelor no deuterado.

Efecto isotopico cinético de deuterio

Para eliminar sustancias extrafias tales como agentes terapéuticos, el cuerpo animal expresa diversas enzimas,
tales como las enzimas de citocromo P4so (CYPS), esterasas, proteasas, reductasas, deshidrogenasas y monoamina
oxidasas, para reaccionar con y convertir estas sustancias extrafias a intermedios o metabolitos mas polares para la
excrecion renal. Dichas reacciones metabdlicas implican frecuentemente la oxidacion de un enlace carbono-
hidrégeno (C-H) a un enlace 1 o bien carbono-oxigeno (C-O) o uno carbono-carbono (C-C). Los metabolitos
resultantes pueden ser estables o inestables bajo condiciones fisioldgicas, y pueden tener farmacocinéticas,
farmacodinamicas y perfiles de toxicidad agudos y a largo plazo considerablemente diferentes respecto a los
compuestos parentales. Para la mayoria de los farmacos, dichas oxidaciones son generalmente rapidas y en ultimo
término llevan a la administracion de dosis diarias multiples o altas.

La relacion entre la energla de activacion y la velocidad de reaccion puede cuantificarse por la ecuacion de
Arrhenius, k = Ae®*RT La ecuacion de Arrhenius expone que, a una temperatura dada, la velocidad de una
reaccion quimica depende exponencialmente de la energia de activacion (Eact).

El estado de transicion en una reaccion es un estado de vida corta a lo largo de la ruta de reaccion durante el que
los enlaces originales se han estirado a su limite. Por definicion, la energia de activacion Eac para una reaccion es la
energia necesaria para alcanzar el estado de transicion de esa reaccion. Una vez que el estado de transicion se
alcanza, las moléculas pueden o bien revertirse a los reactivos originales, o formar nuevos enlaces que dan lugar a
productos de reaccion. Un catalizador facilita un proceso de reaccion disminuyendo la energia de activacion que
lleva a un estado de transicion. Las enzimas son ejemplos de catalizadores bioldgicos.

La fortaleza del enlace carbono-hidrogeno es directamente proporcional al valor absoluto de la energia vibracional
del estado base del enlace. La energia vibracional depende de la masa de los atomos que forman el atomo, y
aumenta mientras la masa de uno o ambos de los atomos que forman el enlace aumenta Ya que el deuterio (D)
tiene dos veces la masa del protio ( H), un enlace C-D es mas fuerte que el enlace C-'H correspondiente. Si un
enlace C-'H se rompe durante una etapa determinante de la velocidad en una reaccién quimica (es decir, la etapa
con la mayor energia del estado de transicidn), entonces sustituir un deuterio por ese protio provocara una
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disminucioén en la velocidad de reaccion. Este fendmeno se conoce como el Efecto isotdpico cinético del deuterio
(DKIE). La magnltud del DKIE puede expresarse como la relacion entre las velocidades de una reaccion dada en
que un enlace C-'H se rompe, y la misma reaccion donde el deuterio se sustituye por protio. EI DKIE puede oscilar
de aproximadamente 1 (sin efecto isotdpico) a nimeros muy grandes, tales como 50 o mas. La sustitucion de ftritio
por hidrogeno da por resultado un enlace todavia mas fuerte que el deuterio y da efectos isotdpicos mas grandes
numéricamente.

El deuterio ( H o D) es un is6topo estable y no radiactivo de hidrogeno que tiene aprOX|madamente dos veces la
masa del protio ( H), el is6topo mas comun de hidrogeno. El 6xido de deuterio (D20 o “agua pesada”) parece y sabe
como HxO, pero tiene diferentes propiedades fisicas.

Cuando se da D,0 pura a roedores, se absorbe facilmente. La cantidad de deuterio necesario para inducir toxicidad
es extremadamente alta. Cuando aproximadamente 0-15% del agua corporal se ha sustituido por D;0, los animales
estan sanos pero son incapaces de ganar peso tan rapido como el grupo de control (no tratado). Cuando
aproximadamente el 15-20% del agua corporal se ha sustituido con D;O, los animales se vuelven excitables.
Cuando aproximadamente el 20-25% del agua corporal se ha sustituido con D20, los animales se vuelven tan
excitables que entran en frecuentes convulsiones cuando se estimulan. Las lesiones de piel, Ulceras en las patas y
hocicos, y la necrosis de las colas aparece. Los animales también se vuelven muy agresivos. Cuando
aproximadamente el 30% del agua corporal se ha sustituido con D,O, los animales rehdsan comer y se vuelven
comatosos. Su peso corporal cae bruscamente y sus tasas metabdlicas caen mas abajo de lo normal, ocurriendo la
muerte a aproximadamente 30 a aproximadamente 35% de sustitucion con D,O. Los efectos son reversibles a
menos que mas del treinta por ciento del peso corporal previo se haya perdido debido al D,O. Los estudios han
mostrado también que el uso de D,O puede retrasar el crecimiento de las células cancerigenas y mejorar la
citotoxicidad de ciertos agentes antineoplasicos.

La deuteracion de compuestos farmacéuticos para mejorar las farmacocinéticas (PK), farmacodinamicas (PD) y los
perfiles de toxicidad se ha demostrado anteriormente con algunas clases de farmacos. Por ejemplo, el DKIE se us6
para disminuir la hepatotoxicidad de halotano, presumiblemente limitando la produccion de especies reactivas tales
como cloruro de trifluoroacetilo. Sin embargo, este método puede no ser aplicable a todas las clases de farmacos.
Por ejemplo, la incorporacion de deuterio puede llevar al cambio metabdlico. El cambio metabdlico se da cuando los
xenogenes, secuestrados por enzimas de Fase |, enlazan temporalmente y se enlazan de nuevo en una variedad de
conformaciones antes de la reaccidon quimica (por ejemplo, oxidacién). EI cambio metabdlico se permite por el
tamanio relativamente vasto de sitios de enlace en muchas enzimas de Fase | y la promiscua naturaleza de muchas
reacciones metabdlicas. EI cambio metabdlico puede llevar a diferentes proporciones de metabolitos conocidos
ademas de metabolitos totalmente nuevos. Este nuevo perfil metabdlico puede conferir mas o menos toxicidad.
Dichos obstaculos no son obvios y no son predecibles a priori para ninguna clase de farmacos.

El ticagrelor es un antagonista del receptor P2Y12. Los enlaces carbono- hldrogeno del ticagrelor contienen una
distribucion que se da de forma natural de is6topos de hldrogeno concretamente 'H o protio (aproximadamente
99,9844%), °H o deuterlo (aproximadamente 0,0156%) y °H o tritio (en el intervalo entre aproximadamente 0,5 y 67
atomos de tritio por 10"® atomos de protio). Niveles aumentados de incorporacion de deuterio pueden producir un
Efecto isotopico cinético de deuterio (DKIE) detectable que podria afectar los perfiles farmacocinéticos,
farmacoldgicos y/o toxicoldgicos de ticagrelor en comparacion con el ticagrelor que tiene niveles de deuterio que se
dan de forma natural.

En base a los descubrimientos hechos en nuestro laboratorio, ademas de considerar la bibliografia, el ticagrelor se
metaboliza probablemente en seres humanos en el grupo 2-hidroxietoxi, el grupo S-propilo, y el grupo ciclopropilo.
La actual aproximacién tiene el potencial de evitar el metabolismo en estos sitios. Otros sitios en la molécula pueden
sufrir también transformaciones que llevan a metabolitos con una farmacologia/toxicologia hasta ahora desconocida.
Limitar la produccion de estos metabolitos tiene el potencial de disminuir el peligro de la administracion de dichos
farmacos y puede incluso permitir dosis aumentada y/o eficacia aumentada. Todas estas transformaciones pueden
darse a través de enzimas expresadas polimérficamente, exacerbando la variabilidad entre pacientes. Ademas,
algunos trastornos se tratan mejor cuando el sujeto se medica todo el dia o durante un extenso periodo de tiempo.
Por todas las razones anteriores, una medicina con una vida media mas larga puede dar por resultado una mayor
eficacia y ahorro de costes. Diversos patrones de deuteracion pueden usarse para (a) reducir o eliminar metabolitos
indeseados, (b) aumentar la vida media de los farmacos parentales, (c) disminuir el nimero de dosis necesarias
para alcanzar un efecto deseado, (d) disminuir la cantidad de una dosis necesaria para alcanzar un efecto deseado,
(e) aumentar la formacion de metabolitos activos, si no se forma ninguno, (f) disminuir la produccién de metabolitos
nocivos en tejidos especificos, y/o (g) crear un farmaco mas efectivo y/o un farmaco mas seguro para la
polifarmacia, sea la polifarmacia intencionada o no. La aproximacién de deuteracion tiene el fuerte potencial para
ralentizar el metabolismo del ticagrelor y atenuar la variabilidad entre pacientes.

Se han descubierto nuevos compuestos y composiciones farmacéuticas, ciertas de las cuales se ha encontrado que
modulan la actividad del receptor P2Y12, junto con métodos para sintetizar y usar los compuestos, que incluyen el
uso para el tratamiento de trastornos mediados por el receptor P2Y12 en un paciente administrando los compuestos
como se describe en esta memoria.
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Segun la presente invencion, se proporciona un compuesto que tiene una férmula estructural seleccionada del grupo
que consiste en

O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde cada posicién representada como D tiene
enriquecimiento en deuterio de no menos que aproximadamente 90%.

Ciertos compuestos descritos en esta memoria pueden poseer actividad moduladora del receptor P2Y12 dutil, y
pueden usarse en el tratamiento o profilaxis de un trastorno en que los receptores P2Y12 juegan un papel activo.
Asi, ciertas realizaciones proporcionan también composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas
compuestos descritos en esta memoria junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, ademas de métodos
para fabricar y usar los compuestos y composiciones. Ciertas realizaciones proporcionan compuestos para usar en
la modulacion de la actividad del receptor P2Y12. Otras realizaciones proporcionan compuestos para usar en el
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor P2Y12 en un paciente que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién
segun la presente invencion. Se proporciona también el uso de ciertos compuestos descritos en esta memoria para
usar en la fabricacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento de un trastorno mejorado modulando la
actividad del receptor P2Y12.

Los compuestos como se describen en esta memoria pueden contener ademas menos |sotopos bprevalentes para
otros elementos, que |ncluyen aunque no estan limitados a, °C o *C para el carbono, g, %30 S para el azufre,
°N para el nitrégeno, y 00 "0 para el oxigeno.

En ciertas realizaciones, el compuesto descrito en esta memoria puede exponer a un paciente a un maximo de
aproximadamente 0,000005% de DO o aproximadamente 0,00001% de DHO, asumiendo que todos los enlaces C-
D en el compuesto como se describen en esta memoria se metabolizan y se liberan como DO o DHO. En ciertas
realizaciones, los niveles de D,O mostrados por provocar toxicidad en animales son mucho mayores que incluso el
limite maximo de exposicién provocado por la administracion del compuesto enriquecido en deuterio como se
describe en esta memoria. Asi, en ciertas realizaciones, el compuesto enriquecido con deuterio descrito en esta
memoria no provocaria ninguna toxicidad adicional debido a la formacion de D,O o DHO en el metabolismo del
farmaco.

En ciertas realizaciones, los compuestos deuterados descritos en esta memoria mantienen los aspectos
beneficiosos de las moléculas enriquecidas no isotdépicamente correspondientes mientras que aumentan
considerablemente la dosis maxima tolerada, disminuyen la toxicidad, aumentan la vida media (T12), disminuyen la
concentraciéon maxima en plasma (Cnax) de la dosis minima eficaz (MED), disminuyen la dosis eficaz y asi
disminuyen la toxicidad no relacionada con el mecanismo y/o disminuyen la probabilidad de interacciones farmaco-
farmaco.

Como se usa en esta memoria, los términos posteriores tienen los significados indicados.

Las formas singulares “un”, “una” y “el/la” pueden referirse a articulos plurales a menos que se exponga
especificamente otra cosa.
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El término “aproximadamente”, como se usa en esta memoria, pretende matizar los valores numéricos que modifica,
indicando dicho valor como variable dentro de un margen de error. Cuando no se enumera un margen de error
particular, tal como una desviacién estandar a un valor medio dado en una grafica o tabla de datos, el término
“aproximadamente” deberia entenderse que significa el intervalo que abarcaria el valor enumerado y el intervalo que
estaria incluido redondeando al alza o a la baja a esa figura también, teniendo en cuenta las figuras significativas.

Cuando se describen los intervalos de valores, y se usa la notacién “de ns... a nz” o0 “n4-n2”, donde n1 y n2 son los
numeros, entonces a menos que se especifique otra cosa, esta notacion pretende incluir los nimeros en si mismos y
el intervalo entre ellos. Este intervalo puede ser integral o continuo entre e incluyendo los valores finales.

El término “enriquecimiento en deuterio” se refiere al porcentaje de incorporacion de deuterio en una posicion dada
en una molécula en el lugar de hidrégeno. Por ejemplo, el enriquecimiento en deuterio del 1% en una posicién dada
significa que el 1% de las moléculas en una muestra dada contienen deuterio en la posicion especificada. Porque la
distribucion que se da de forma natural de deuterio es aproximadamente 0,0156%, el enriquecimiento en deuterio en
cualquier posicién en un compuesto sintetizado usando materiales de partida no enriquecidos es aproximadamente
0,0156%. El enriquecimiento en deuterio puede determinarse usando métodos analiticos convencionales conocidos
por un experto en la técnica, que incluyen espectrometria de masas y espectroscopia de resonancia magnética
nuclear.

El término “es/son deuterio”, cuando se usa para describir una posicion dada en una molécula tal como R1-Rzs 0 el
simbolo “D”, cuando se usa para representar una posicion dada en un dibujo de una estructura molecular, significa
que la posicién especificada esta enriquecida con deuterio por encima de la distribucién que se da de forma natural
de deuterio. En una realizacién el enriquecimiento en deuterio no es menor que aproximadamente 1%, en otra no
menor que aproximadamente 5%, en otra no menor que aproximadamente 10%, en otra no menor que
aproximadamente 20%, en otra no menor que aproximadamente 50%, en otra no menor que aproximadamente 70%,
en otra no menor que aproximadamente 80%, en otra no menor que aproximadamente 90%, o en otra no menor que
aproximadamente 98% de deuterio en la posicion especificada.

El término “enriquecimiento isotdpico” se refiere al porcentaje de incorporacion de un is6topo menos prevalente de
un elemento en una posicion dada en una molécula en lugar del is6topo mas prevalente del elemento.

El término “enriquecido no isotépicamente” se refiere a una molécula en que los porcentajes de los diversos isétopos
son esencialmente los mismos que los porcentajes que se dan de forma natural.

Los centros asimétricos existen en los compuestos descritos en esta memoria. Estos centros se designan por los
simbolos “R” o “S”, dependiendo de la configuracion de los sustituyentes alrededor del atomo de carbono quiral.
Deberia entenderse que la invencion abarca todas las formas isoméricas estereoquimicas, que incluyen las formas
diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas, ademas de los isdmeros D y los isébmeros L, y mezclas de los
mismos. Los estereoisdémeros individuales de los compuestos pueden prepararse de forma sintética a partir de
materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros quirales o mediante preparacion de
mezclas de productos enantioméricos seguido por separacion tal como conversion a una mezcla de diasteredmeros
seguido por separacion o recristalizacion, técnicas cromatograficas, separacion directa de enantidmeros en
columnas cromatograficas quirales, o cualquier otro método apropiado conocido en la técnica. Los compuestos de
partida de estereoquimica particular estan o bien disponibles comercialmente o pueden hacerse y resolverse por
técnicas conocidas en la técnica. Adicionalmente, los compuestos descritos en esta memoria pueden existir como
isbmeros geométricos. La presente invencion incluye todos los isémeros cis, trans, sin, anti, entgegen (E) y
zusammen (Z) ademas de las mezclas apropiadas de los mismos. Adicionalmente, los compuestos pueden existir
como tautémeros; todos los isémeros tautoméricos se proporcionan por esta invencion. Adicionalmente, los
compuestos descritos en esta memoria pueden existir en formas no solvatadas ademas de solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas se
consideran equivalentes a las formas no solvatadas.

El término “enlace” se refiere a una unién covalente entre dos atomos, o dos restos cuando los atomos unidos por el
enlace se considera que son parte de una subestructura mayor. Un enlace puede ser sencillo, doble o triple a menos
que se especifique otra cosa. Una linea discontinua entre dos atomos en un dibujo de una molécula indica que un
enlace adicional puede estar presente o ausente en esa posicion.

El término “trastorno” como se usa en esta memoria pretende ser generalmente sin6nimo, y se usa de forma
intercambiable con, los términos “enfermedad”, “sindrome” y “proceso” (como en proceso médico), en que todos
reflejan un proceso anormal del cuerpo humano o animal o de una de sus partes que afecta al funcionamiento
normal, se manifiesta tipicamente distinguiendo sefales y sintomas.

Los términos “tratar”, “que trata” y “tratamiento” pretenden incluir que alivia o abole un trastorno o uno o mas de los
sintomas asociados con un trastorno; o que alivia o erradica la(s) causa(s) del trastorno en si mismo. Como se usa
en esta memoria, la referencia a “tratamiento” de un trastorno pretende incluir la prevencion. Los términos “prevenir”,
“que prevé” y “prevencion” se refieren a un método para retrasar o descartar el comienzo de un trastorno; y/o sus
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sintomas relacionados, impedir que un sujeto adquiera un trastorno o reducir el riesgo de un sujeto de adquirir un
trastorno.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad de un compuesto que, cuando se administra,
es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar en alguna extensién, uno o mas de los sintomas del trastorno
que se trata. El término “cantidad terapéuticamente efectiva” también se refiere a la cantidad de un compuesto que
es suficiente para obtener la respuesta bioldégica o médica de una célula, tejido, sistema, animal o ser humano que
esta siendo visto por un investigador, veterinario, médico o clinico.

El término “sujeto” se refiere a un animal, que incluye, aunque no esta limitado a, un primate (por ejemplo, ser
humano, mono, chimpanceé, gorila y similares), roedores (por ejemplo, ratas, ratones, jerbos, hamsteres, hurones y
similares), lagomorfos, cerdos (por ejemplo, cerdo, cerdo miniatura), equino, canino, felino y similares. Los términos
“sujeto” y “paciente” se usan de forma intercambiable en esta memoria en referencia, por ejemplo, a un sujeto
mamifero, tal como un paciente humano.

El término “terapia de combinacién” significa la administracion de dos o mas agentes terapéuticos para tratar un
trastorno terapéutico descrito en la presente descripcién. Dicha administraciéon abarca la co-administraciéon de estos
agentes terapéuticos de una forma esencialmente simultanea, tal como en una Unica capsula que tiene una relacién
fija de ingredientes activos o en multiples capsulas separadas para cada ingrediente activo. Ademas, dicha
administracion también abarca el uso de cada tipo de agente terapéutico de una manera secuencial. En cada caso,
el régimen de tratamiento proporcionara efectos beneficiosos de la combinacion de farmacos en el tratamiento de los
trastornos descritos en esta memoria.

El término “receptor P2Y12” se refiere a un receptor acoplado a proteina G situado en la membrana plaquetaria. El
receptor P2Y12 (también conocido como P2T, P2YADP o P2TAC) esta implicado principalmente en la mediacion de
la agregacion/activacion plaquetaria. Las caracteristicas farmacoldgicas de este receptor se han descrito, por
ejemplo, por Humphries et al., Br. J. Pharmacology 1994, 113, 1057-1063; y Fagura et al., Br. J. Pharmacology
1998, 124, 157-164.

El término “trastorno mediado por el receptor P2Y12”, se refiere a un trastorno que se caracteriza por actividad
anormal del receptor P2Y12 o excesiva agregacion plaquetaria, o agregacion plaquetaria normal o actividad normal
del receptor P2Y12 que cuando se modula mejora otros procesos bioquimicos anormales. Un trastorno mediado por
el receptor P2Y12 puede mediarse completamente o parcialmente modulando la actividad del receptor P2Y12. En
particular, un trastorno mediado por el receptor P2Y12 es uno en que la modulaciéon de la actividad del receptor
P2Y12 da por resultado algun efecto en el trastorno subyacente, por ejemplo, la administracion de un modulador del
receptor P2Y12 da por resultado alguna mejora en al menos algunos de los pacientes que se tratan.

El término “modulador del receptor P2Y12”, se refiere a la capacidad de un compuesto descrito en esta memoria de
alterar la funcion de los receptores P2Y12. Un modulador del receptor P2Y12 puede activar la actividad del receptor
P2Y12, puede activar o inhibir la actividad de un receptor P2Y12 dependiendo de la concentracion del compuesto
expuesto al receptor P2Y12, o puede inhibir la actividad de un receptor P2Y12. Dicha activacién o inhibiciéon puede
depender de la ocurrencia de un suceso especifico, tal como la activacion de una ruta de transduccion de sefal, y/o
puede manifestarse solo en tipos particulares de células. El término “modulador del receptor P2Y12”, también se
refiere a alterar la funcion de un receptor P2Y12 aumentando o disminuyendo la probabilidad de que se forme un
complejo entre un receptor P2Y12 y un compafiero de unién natural. Un modulador de receptor P2Y12 puede
aumentar la probabilidad de que dicho complejo se forme entre el receptor P2Y12 y el compariero de unién natural,
puede aumentar o disminuir la probabilidad de que un complejo se forme entre el receptor P2Y12 y el compariero de
union natural dependiendo de la concentracion del compuesto expuesto al receptor P2Y12, y o puede disminuir la
probabilidad de que un complejo se forme entre el receptor P2Y12 y el comparfero de unidon natural. En algunas
realizaciones, la modulaciéon de la actividad del receptor P2Y12 puede evaluarse usando el método descrito en
Husted et al., Eur. Heart J. 2006, 27(9), 1038-1047; documento WO 2000034283; documento WO 199905142.

El término “terapéuticamente aceptable” se refiere a los compuestos (o sales, profarmacos, tautdmeros, formas
zwitteridnicas, etc.) que son adecuados para usar en contacto con los tejidos de los pacientes sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad, son proporcionales a una relacion beneficio/riesgo razonable, y son
efectivos para su uso previsto.

El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable”, “excipiente farmacéuticamente aceptable”, “vehiculo
fisioldgicamente aceptable” o “excipiente fisioldgicamente aceptable” se refiere a un material, composicion o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, tal como una carga, diluyente, excipiente, disolvente o material de encapsulado,
liquido o sélido. Cada componente debe ser “farmacéuticamente aceptable” en el sentido de ser compatible con los
demas ingredientes de una formulacioén farmacéutica. Debe ser también adecuado para el uso en contacto con el
tejido u 6rgano de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad
u otros problemas o complicaciones, proporcional con una relacion beneficio/riesgo razonable. Véase, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicion; Lippincott Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2005; Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 5% Edicién; Rowe et al., Eds., The Pharmaceutical Press and the American
Pharmaceutical Association: 2005; y Handbook of Pharmaceutical Additives, 3% Edicion; Ash and Ash Eds., Gower
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Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation and Formulation, Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca
Raton, FL, 2004).

Los términos “ingrediente activo”, “compuesto activo” y sustancia activa” se refieren a un compuesto, que se
administra, solo o en combinacién con uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, a un sujeto
para tratar, prevenir o mejorar uno o mas sintomas de un trastorno.

n oo«

Los términos “farmaco”, “agente terapéutico” y “agente quimioterapéutico” se refieren a un compuesto, o una
composicion farmacéutica del mismo, que se administra a un sujeto para tratar, prevenir o mejorar uno o mas
sintomas de un trastorno.

El término “excipiente de control de liberacién” se refiere a un excipiente cuya funcién principal es modificar la
duracién o lugar de liberacion de la sustancia activa a partir de una forma de dosis en comparacién con una forma
de dosis de liberacion inmediata convencional.

El término “excipiente de no control de liberacion” se refiere a un excipiente cuya funcién principal no incluye
modificar la duracién o sitio de liberaciéon de la sustancia activa a partir de una forma de dosis en comparaciéon con
una forma de dosis de liberacién inmediata convencional.

El término “profarmaco” se refiere a un derivado funcional de compuesto del compuesto como se describe en esta
memoria y es facilmente convertible en el compuesto parental in vivo. Los profarmacos son utiles a menudo porque,
en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el compuesto parental. Pueden, por ejemplo,
estar biodisponibles mediante administracion oral mientras que el compuesto parental no. El profarmaco puede
ademas haber mejorado la solubilidad en composiciones farmacéuticas por encima del compuesto parental. Un
profarmaco puede convertirse en el farmaco parental mediante varios mecanismos, que incluyen procesos
enzimaticos e hidrdlisis metabdlica. Véase Harper, Progress in Drug Research 1962, 4, 221-294; Morozowich et al.
en “Design of Biopharmaceutical Properties through Prodrugs and Analogs”, Roche Ed. APHA Acad. Pharm. Sci.
1977; “Bioreversible Carriers in Drug Design, Theory and Application”, Roche Ed. APHA Acad. Pharm. Sci. 1987;
“Design of Prodrugs”, Bundgaard, Elsevier, 1985; Wang et al., Curr. Pharm. Design 1999, 5, 265-287; Pauletti et al.,
Adv. Drug. Delivery Rev. 1997, 27, 235-256; Mizen et al. Pharm. Biotech. 1998, 11, 345-365; Gaignault et al., Pract.
Med. Chem. 1996, 671-696: Asgharnejad en “Transport Processes in Pharmaceutical Systems”, Amidon et al., Ed.,
Marcell Dekker, 185-218, 2000; Balant et al, Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990, 15, 143-53; Balimane y
Sinko, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209; Browne, Clin. Neuropharmacol. 1997, 20; 1-12; Bundgaard, Arch.
Pharm. Chem. 1979, 86, 1-39; Bundgaard Controlled Drug Delivery 1987, 17, 179-96; Bundgaard, Adv. Drug
Delivery Rev. 1992, 8, 1-38; Fleisher et al. Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130; Fleisher et al., Methods
Enzymol. 1985, 112, 360-381; Farquhar et al., J. Pharm. Sci. 1983, 72, 324-325; Freeman et al., J. Chem. Soc,
Chem. Commun. 1991, 875-877; Friis y Bundgaard, Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59; Gangwar et al., Des.
Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421; Nathwani y Wood, Drugs 1993, 45, 866-94; Sinhababu y
Thakker, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273; Stella et al., Drugs 1985, 29, 455-73; Tan et al., Adv. Drug
Delivery Rev. 1999, 39, 117-151; Taylor Adv Drug Delivery Rev. 1996, 19, 131-148; Valentino y Borchardt, Drug
Discovery Today 1997, 2, 148-155; Wiebe y Knaus, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 63-80; Waller et al, Br. J. Clin.
Pharmac. 1989, 28, 497-507.

Los compuestos descritos en esta memoria pueden existir como sales terapéuticamente aceptables. El término “sal
farmacéuticamente aceptable”, como se usa en esta memoria, representa sales o formas zwitteridnicas de los
compuestos descritos en esta memoria que son terapéuticamente aceptables como se define en este documento.
Las sales pueden prepararse durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos o de forma separada
haciendo reaccionar el compuesto apropiado con un acido o base adecuada. Sales terapéuticamente aceptables
incluyen sales de adicion de acido y de base. Para una discusion mas completa de la preparacion y seleccion de
sales, consultar “Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties and Use”, Stah y Wermuth, Ed. (Wiley-VCH y VHCA,
Zurich, 2002) y Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.

Acidos adecuados para usar en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque no estan
limitados a, acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido
ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfonico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido bdrico,
acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfonico, acido caprico, acido caproico, acido
caprilico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido ciclohexanosulfamico, acido dodecilsulfurico, acido
etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido
galactarico, acido gentisico, acido glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D-glucurdnico, acido L-glutamico, acido
a-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido (+)-L-
lactico, acido ()-DL-lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido
(x)-DL-mandélico, acido metanosulfénico, acido naftalen-2-sulfonico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-
2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico,
acido percldrico, acido fosforico, acido L-piroglutamico, acido sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido
p-toluensulfénico, acido undecilénico y acido valérico.
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Las bases adecuadas para usar en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables, incluyen, aunque no
estan limitadas a, bases inorganicas, tales como hidréxido de magnesio, hidroxido de calcio, hidréxido de potasio,
hidroxido de zinc o hidréxido sédico; y bases organicas, tales como aminas primarias, secundarias, terciarias y
cuaternarias, alifaticas y aromaticas, que incluyen L-arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilamina,
etilendiamina, isopropilamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-
morfolina, metilamina, piperidina, piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, piridina,
quinuclidina, quinolina, isoquinolina, aminas secundarias, trietanolamina, trimetilamina, trietilamina, N-metil-D-
glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol y trometamina.

Mientras puede ser posible para los compuestos de la invencién administrarse como el compuesto quimico en bruto,
también es posible presentarlos como una composicion farmacéutica. Por consiguiente, se proporcionan en esta
memoria composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de ciertos compuestos descritos en esta
memoria, 0 una o mas sales, profarmacos o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, junto con uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables de los mismos y opcionalmente uno o mas de otros ingredientes
terapéuticos. La formulacion apropiada es dependiente de la ruta de administracién elegida. Cualquiera de las
técnicas, vehiculos y excipientes bien conocidos pueden usarse como sea adecuado y como se entiende en la
técnica; por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences. Las composiciones farmacéuticas descritas en esta
memoria pueden fabricarse de cualquier manera conocida en la técnica, por ejemplo, por medio de procedimientos
convencionales de mezcla, disolucién, granulado, fabricacién de confites, levigado, emulsionado, encapsulado,
atrapamiento, compresion. Las composiciones farmacéuticas pueden formularse también como una forma de dosis
de liberacion modificada, que incluyen formas de dosis retrasadas, extendidas, prolongadas, sostenidas, pulsatiles,
controladas, aceleradas y rapidas, orientadas, de liberacion programada y de retenciéon gastrica. Estas formas de
dosis pueden prepararse segun los métodos convencionales y técnicas conocidas por los expertos en la técnica
(véase, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra; Modified-Release Drug Deliver Technology,
Rathbone et al., Eds., Drugs and the Pharmaceutical Science, Marcel Dekker, Inc.: Nueva York, NY, 2002; Vol. 126).

Las composiciones incluyen las adecuadas para administracion oral, parenteral (que incluye subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, intra-articular e intramedularmente), intraperitoneal, transmucosa,
transdérmica, rectal y topica (que incluye dérmica, bucal, sublingual e intraocular) aunque la ruta mas adecuada
puede depender de por ejemplo el proceso y trastorno del destinatario. Las composiciones pueden presentarse
convenientemente en forma de dosis unitaria y pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos en
la técnica de farmacia. Tipicamente, estos métodos incluyen la etapa de poner en asociacion un compuesto de la
invencion o una sal, profarmaco o solvato farmacéuticamente del mismo (“ingrediente activo”) con el vehiculo que
constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las composiciones se preparan poniendo en contacto
uniforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sdlidos finamente divididos o ambos
y entonces, si es necesario, dando forma al producto en la formulacién deseada.

Las formulaciones de los compuestos descritos en esta memoria adecuados para la administracion oral pueden
presentarse como unidades discretas tales como capsulas, bolsitas o comprimidos que contienen cada uno una
cantidad predeterminada del ingrediente activo; como un polvo o granulos; como una disolucién o una suspension
en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida
de agua en aceite. El ingrediente activo puede presentarse también como un bolo, electuario o pasta.

Los preparados farmacéuticos que pueden usarse oralmente incluyen comprimidos, capsulas de ajuste por presion
hechas de gelatina, ademas de capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificador tal como glicerol o
sorbitol. Los comprimidos pueden hacerse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos por compresion pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el
ingrediente activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, mezclados opcionalmente con
aglutinantes, diluyentes inertes, o agentes lubricantes, de superficie activa o de dispersion. Los comprimidos
moldeados pueden hacerse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido
con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden recubrirse o marcarse opcionalmente y pueden formularse
para asi proporcionar la liberacion lenta o controlada del ingrediente activo en ellos. Todas las formulaciones para la
administracion oral deberian estar en dosis adecuadas para dicha administracion. Las capsulas de ajuste por
presiéon pueden contener los ingredientes activos en mezcla con carga tal como lactosa, aglutinantes tales como
almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En capsulas
blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como aceites
grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afiadirse estabilizadores. Los nucleos de
confite se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este propdsito, pueden usarse disoluciones de azlcar
concentrado, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel carbopol,
polietilenglicol y/o dioxido de titanio, disoluciones de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas de
disolventes. Los tintes o pigmentos pueden afiadirse a los comprimidos o recubrimientos de confites para la
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Los compuestos pueden formularse para administracion parenteral por inyeccion, por ejemplo, mediante inyeccion
de bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo, en ampollas o en recipientes multi-dosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar
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formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener
agentes formuladores tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o dispersion. Las formulaciones pueden
presentarse en recipientes de dosis unitaria o dosis multiples, por ejemplo ampollas y viales sellados, y pueden
almacenarse en forma de polvo o en una condicién seca por congelacion (liofilizado) que necesita solo la adicion del
vehiculo liquido estéril, por ejemplo, solucion salina o agua libre de pirégeno estéril, inmediatamente antes del uso.
Las disoluciones y suspensiones de inyeccion extemporaneas pueden prepararse a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles de la clase descrita anteriormente.

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen disoluciones de inyeccion estériles acuosas y no acuosas
(oleosas) de los compuestos activos que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteridstatos y solutos que dan
la formulacion isotonica con la sangre del destinatario previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Los disolventes o vehiculos lipdfilos adecuados
incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de
etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones de inyeccion acuosa pueden contener sustancias que aumentan
la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa sdédica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la
suspension puede contener también estabilizadores o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los
compuestos para permitir la preparacion de disoluciones altamente concentradas.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos pueden formularse también como una
preparacion de depésito. Dichas formulaciones de larga actuacion pueden administrarse por implantacion (por
ejemplo de forma subcutanea o intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos
pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo como una emulsion en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivados solubles con moderacion, por ejemplo, como una sal
soluble con moderacion.

Para la administracion bucal o sublingual, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas para
chupar, pastillas o geles formulados de manera convencional. Dichas composiciones pueden comprender el
ingrediente activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma arabiga o tragacanto.

Los compuestos pueden formularse ademas en composiciones rectales tales como supositorios o enemas de
retencion, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao,
polietilenglicol u otros glicéridos.

Ciertos compuestos descritos en esta memoria pueden administrarse topicamente, que es por administracién no
sistémica. Esto incluye la aplicacion de un compuesto descrito en esta memoria de forma externa a la epidermis o la
cavidad bucal y la instilacion de dicho compuesto en el oido, ojo y nariz, de manera que el compuesto no entra
significativamente en la corriente sanguinea. En contraste, la administracion sistémica se refiere a administracion
oral, intravenosa, intraperitoneal e intramuscular.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica incluyen preparados liquidos o semi-liquidos adecuados
para la penetracion a través de la piel al sitio de inflamacion tal como geles, linimentos, lociones, cremas, pomadas o
pastas, y gotas adecuadas para la administracion al ojo, oido o nariz.

Para la administracion por inhalacién, los compuestos pueden repartirse a partir de un insuflador, paquetes
presurizados de nebulizador u otros medios convenientes de reparto de un pulverizador en aerosol. Los paquetes
presurizados pueden comprender un propulsor adecuado tal como diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificaciéon puede determinarse proporcionando una valvula para repartir una cantidad medida. De forma
alternativa, para la administracion por inhalacion o insuflado, los compuestos segun la invenciéon pueden tomar la
forma de una composicién de polvo seco, por ejemplo una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo
adecuado tal como lactosa o almidén. La composicién en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, en por
ejemplo, capsulas, cartuchos, gelatina o blisteres a partir de los que el polvo puede administrarse con la ayuda de un
inhalador o insuflador.

Las formulaciones de dosis unitaria preferidas son las que contienen una dosis efectiva, como se enumera a
continuacion en esta memoria, o una fraccion apropiada de las mismas, del ingrediente activo.

Los compuestos pueden administrarse de forma oral o por medio de inyeccién a una dosis de 0,1 a 500 mg/kg por
dia. El intervalo de dosis para seres humanos adultos es generalmente de 5 mg a 2 g/dia. Los comprimidos u otras
formas de presentacion proporcionadas en unidades discretas pueden contener convenientemente una cantidad de
uno o mas compuestos que es efectiva a dicha dosis o como un multiplo de la misma, por ejemplo, unidades que
contienen 5 mg a 500 mg, normalmente alrededor de 10 mg a 200 mg.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con los materiales de transporte para producir una tnica
forma de dosificacion variara dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracion.

Los compuestos pueden administrarse en varios modos, por ejemplo, oralmente, tdpicamente o por inyeccion. La
cantidad precisa de compuesto administrada a un paciente sera la responsabilidad del médico que atiende. El nivel
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de dosis especifica para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dietas, tiempo de
administracion, ruta de administracion, velocidad de excrecién, combinacién de farmacos, el trastorno preciso a
tratar y la gravedad del trastorno a tratar. Ademas, la ruta de administracion puede variar dependiendo del trastorno
y su gravedad.

En el caso en donde el proceso del paciente no mejora, bajo la discrecion del doctor la administracion de los
compuestos puede administrarse de forma crénica, esto es, durante un extenso periodo de tiempo, que incluye a lo
largo de la duracion de la vida del paciente para mejorar o controlar o limitar de otra forma los sintomas del trastorno
del paciente.

En el caso en donde el estado del paciente mejora, bajo la discrecion del doctor la administracion de los compuestos
puede darse de forma continua o temporal suspendido durante una cierta longitud de tiempo (es decir, unas
“vacaciones del farmaco”).

Una vez que ha ocurrido una mejora de los procesos del paciente, una dosis de mantenimiento se administra si es
necesario. Posteriormente, la dosis o la frecuencia de administracién, o ambas, pueden reducirse, en funcion de los
sintomas, a un nivel al que se queda el trastorno mejorado. Los pacientes pueden, sin embargo, necesitar
tratamiento intermitente en una base a largo plazo en cualquier recurrencia de los sintomas.

Se describen en esta memoria compuestos para usar en el tratamiento de un trastorno mediado por el receptor
P2Y12 que comprende administrar a un sujeto que tiene o se sospecha que tiene dicho trastorno, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se describe en esta memoria o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los trastornos mediados por el receptor P2Y12, incluyen, aunque no estan limitados a, trombosis arterial,
enfermedad de arteria coronaria, infarto de miocardio, ictus, aterosclerosis, sindrome coronario agudo, enfermedad
oclusiva de la arteria periférica, estenosis de la arteria carétida, vertebral o intracerebral, angina inestable,
complicaciones trombdticas arteriales primarias de la aterosclerosis tales como ictus trombético o embdlico, ataques
isquémicos transitorios, enfermedad vascular periférica, infarto de miocardio con o sin trombolisis, complicaciones
arteriales debido a intervenciones en la enfermedad aterosclerética tal como angioplastia, que incluyen angioplastia
coronaria (PTCA), endarterectomia, colocacion del estent, cirugia coronaria o de injerto vascular diferente,
complicaciones trombdticas de dafio quirdrgico o mecanico tal como salvamento de tejido que sigue al trauma
accidental o quirurgico, cirugia reconstructiva que incluye colgajos de piel y musculo, procesos con un componente
de consumo trombético/plaquetario difuso tal como coagulacion intravascular diseminada, purpura trombocitopénica
trombética, sindrome urémico hemolitico, complicaciones trombéticas de septicemia, sindrome de distrés respiratorio
en adultos, sindrome anti-fosfolipido, trombocitopenia inducida por heparina y pre-eclampsia/eclampsia, o trombosis
venosa tal como trombosis venosa profunda, enfermedad venooclusiva, procesos hematoldgicos tales como
enfermedad mieloproliferativa, que incluye trombocitemia, enfermedad de célula falciforme; o en la prevencion de
activacion de plaquetas inducida mecanicamente in vivo, tal como bypass cardio-pulmonar y oxigenacion de
membrana extracorpoérea (prevencion de microtromboembolismo), activacion de plaquetas inducida mecanicamente
in vitro, tal como el uso en la conservacion de productos sanguineos, por ejemplo concentrados de plaquetas, u
oclusién de derivacion tal como en dialisis renal y plasmaféresis, trombosis secundaria a dafio/inflamacion vascular
tal como vasculitis, arteritis, glomerulonefritis, enfermedad inflamatoria del intestino y rechazo de injerto de 6rgano,
procesos tal como migrafia, fendmeno de Raynaud, procesos en que las plaquetas pueden contribuir al proceso de
enfermedad inflamatoria subyacente en la pared vascular tal como formacién/progresion de placa ateromatosa,
estenosis/restenosis, en otros procesos inflamatorios tales como asma, en que las plaquetas y los factores derivados
de plaquetas estan implicados en el proceso de enfermedad inmunolégica y/ cualquier trastorno que pueda
disminuirse, aliviarse o prevenirse administrando un modulador del receptor P2Y12.

En ciertas realizaciones, los compuestos pueden usarse en conexién con un método para tratar un trastorno
mediado por el receptor P2Y12 que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto como se describe en esta memoria, o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, de manera que afecta: (1) variacion inter-individual disminuida en los niveles en plasma del compuesto o un
metabolito del mismo; (2) niveles en plasma promedio disminuidos del compuesto o niveles en plasma promedio
disminuidos de al menos un metabolito del compuesto por unidad de dosificacion; (3) inhibicién disminuida de, y/o
metabolismo por al menos una isoforma de citocromo Pssp 0 monoamina oxidasa en el sujeto; (4) metabolismo
disminuido por medio de al menos una isoforma de citocromo P4so expresado polimérficamente en el sujeto; (5) al
menos un punto final de control de trastorno y/o erradicacion de trastorno mejorado significativamente
estadisticamente; (6) un efecto clinico mejorado durante el tratamiento del trastorno, (7) prevencion de la
recurrencia, o retraso del descenso o aparicion, de parametros alimentarios o hepaticos anormales como el beneficio
clinico primario, u (8) reduccién o eliminacién de cambios nocivos en cualquier punto final de la funcién hepatobiliar
diagndstica, en comparacion con el correspondiente compuesto enriquecido no isotépicamente.

En ciertas realizaciones, la variacion inter-individual en los niveles de plasma de los compuestos como se describen
en esta memoria, o metabolitos de los mismos, se disminuye; los niveles en plasma promedio del compuesto como
se describe en esta memoria se aumentan; los niveles en plasma promedio de un metabolito del compuesto como
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se describe en esta memoria se disminuyen; la inhibicion de una isoforma de citocromo P4so 0 monoamina oxidasa
mediante un compuesto como se describe en esta memoria se disminuye; o el metabolismo del compuesto como se
describe en esta memoria por al menos una isoforma de citocromo Paso expresada polimérficamente se disminuye;
por mas que aproximadamente 5%, mas que aproximadamente 10%, mas que aproximadamente 20%, mas que
aproximadamente 30%, mas que aproximadamente 40% o mas que aproximadamente 50% en comparacioén con el
correspondiente compuesto enriquecido no isotépicamente.

Los niveles en plasma del compuesto como se describe en esta memoria, 0 metabolitos de los mismos, pueden
medirse usando los métodos descritos por Li et al. Rapid Communications in Mass Spectrometry 2005, 19, 1943-
1950; Bultler, et al., Drug Metab Rev 2008, 40 (Supl. 3): Res. 280; Husted et al., European Heart Journal 2006, 27(9),
1038-1047; y cualquier referencia citada en ellos y cualquier modificacién hecha de los mismos.

Ejemplos de isoformas de citocromo P.sp en un sujeto mamifero incluyen, aunque no estan limitados a, CYP1A1,
CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2A13, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP2G1, CYP2J2, CYP2R1, CYP2S1, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A5P1, CYP3A5P2, CYP3A7, CYP4A11, CYP4B1,
CYP4F2, CYP4F3, CYP4F8, CYP4F11, CYP4F12, CYP4X1, C7P4Z1, CYP5A1, CYP7A1, CYP7B1, CYP8A1,
CYP8B1, CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2, CYP17, CYP19, CYP21, CYP24, CYP26A1, CYP26B1, CYP27A1,
CYP27B1, CYP39, CYP46 y CYP51.

Ejemplos de isoformas de monoamina oxidasa en un sujeto mamifero incluyen, aunque no estan limitados a MAOa y
MAOe.

La inhibicion de la isoforma de citocromo P45 se mide mediante el método de Ko et al., British Journal of Clinical
Pharmacology 2000, 49, 343-351. La inhibicion de la isoforma MAOA se mide mediante el método de Weyler et al., J.
Biol. Chem. 1985, 260, 13199-13207. La inhibicion de la isoforma MAOg se mide mediante el método de Uebelhack
et al., Pharmacopsychiatry, 1998, 31, 187-192.

Ejemplos de isoformas de citocromo P45y expresadas polimérficamente en un sujeto mamifero incluyen, aunque no
estan limitados a, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6.

Las actividades metabdlicas de los microsomas hepaticos, isoformas de citocromo P4sp, e isoformas de monoamina
oxidasa se miden por los métodos descritos en esta memoria.

Ejemplos de puntos finales de control de trastorno y/o erradicacion del trastorno mejorados, o efectos clinicos
mejorados incluyen, aunque no estan limitados a, tiempo de sangrado, inhibicion plaquetaria, inhibicién de
agregacion plaquetaria inducida por adenosin-5-difosfato como se mide por agregometria dptica de plasma rico en
plaquetas, muerte cardiovascular reducida, infarto de miocardio reducido, ictus reducido, y eventos de sangrado
reducidos (Tantry et al., Exp. Opin. Invest. Drugs 2007, 16(2), 225-229; Husted et al., Eur. Heart J. 2006, 27(9),
1038-1047; y documento WO 2000034283).

Ejemplos de puntos finales de funcion hepatobiliar diagnostica incluyen, aunque no estan limitados a, alanina
aminotransferasa (“ALT”), transaminasa glutamico-pirtvica en suero (“SGPT”), aspartato aminotransferasa (“AST” o
“SGOT"), relaciones de ALT/AST, aldolasa en suero, fosfatasa alcalina (“ALP”), niveles de amoniaco, bilirrubina,
gamma-glutamil transpeptidasa (“GGTP”, “GTP” o “GGT”"), leucina aminopeptidasa (“LAP”), biopsia hepatica,
ultrasonografia hepatica, barrido nuclear hepatico, 5-nucleotidasa y proteina en sangre. Los puntos finales
hepatobiliares se comparan con los niveles normales expuestos como se da en “Diagnostic and Laboratory Test
Reference”, 42 edicion, Mosby, 1999. Estos ensayos se realizan por laboratorios acreditados segun el protocolo
estandar.

Aparte de ser utiles para el tratamiento humano, ciertos compuestos y formulaciones descritas en esta memoria
pueden ser Utiles también para el tratamiento veterinario de animales de compaiiia, animales exdticos y animales de
granja, que incluyen mamiferos, roedores y similares. Animales mas preferidos incluyen caballos, perros y gatos.

Terapia de combinacién

Los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse también o usarse en combinacién con otros agentes
utiles en el tratamiento de trastornos mediados por el receptor P2Y12. O, por medio solo de ejemplo, la efectividad
terapéutica de uno de los compuestos descritos en esta memoria pueden mejorarse por administracion de un
adyuvante (es decir, por si mismo el adyuvante puede solo tener beneficio terapéutico minimo, pero en combinacién
con otro agente terapéutico, el beneficio terapéutico total al paciente se mejora).

Dichos otros agentes, adyuvantes o farmacos, pueden administrarse por una ruta y en una cantidad usada
normalmente por ello, de forma simultanea o secuencial con un compuesto como se describe en esta memoria.
Cuando un compuesto como se describe en esta memoria se usa de forma contemporanea con uno o mas farmacos
distintos, una composicién farmacéutica que contiene dichos otros farmacos ademas del compuesto descrito en esta
memoria puede utilizarse, pero no es necesaria.
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En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas antagonistas
del receptor alfa adrenérgico, antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas del receptor de angiotensina II,
inhibidores de enzima que convierte la angiotensina, anti-arritmicos, antitromboticos, agentes antiplaquetarios,
blogueantes del canal de calcio, fibratos e inhibidores de HMG-CoA reductasa.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas antagonistas
del recepto alfa adrenérgico conocidos en la técnica, que incluyen, aunque no estan limitados a abanoquil, adimolol,
ajmalicina, alfuzosina, amosulalol, arotinolol, atiprosina, benoxatiano, buflomedilo, bunazosina, carvedilol, CI-926,
corinantina, dapiprazol, DL-017, domesticina, doxazosina, eugenodilol, fenspirida, GYKI-12.743, GYKI-16.084,
indoramina, cetanserina, L-765.314, labetalol, mefendioxano, metazosina, monatepilo, moxisilita (timoxamina),
naftopidilo, nantenina, neldazosina, nicergolina, niguldipina, pelanserina, fendioxano, fenoxibenzamina, fentolamina,
piperoxano, prazosina, quinazosina, ritanserina, RS-97.078, SGB-1.534, silodosina, SL-89.0591, espiperona,
talipexol, tamsulosina, terazosina, tibalosina, tiodazosina, tipentosina, tolazolina, trimazosina, upidosina, urapidilo,
zolertina, 1-PP, adimolol, atipamezol, BRL-44408, buflomedilo, cirazolina, efaroxano, esmirtazapina, fluparoxano,
GYKI-12.743, GYKI-16.084, idazoxano, mianserina, mirtazapina, MK-912, NAN-190, olanzapina, fentolamina,
fenoxibenzamina, piperoxano, piribedilo, rauwolscina, rotigotina, SB-269.970, setiptilina, espiroxatrina, sunepitrona,
tolazolina y yohimbina.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas antagonistas
beta-adrenérgicos, que incluyen, aunque no estan limitados a, acebutolol, adaprolol, adimolol, afurolol, alprenolol,
alprenoxima, amosulalol, ancarolol, arnolol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol,
bopindolol, bormetolol, bornaprolol, brefonalol, bucindolol, bucumolol, bufetolol, buftiralol, bufuralol, bunitrolol,
bunolol, bupranolol, burocrolol, butaxamina, butidrina, butofilolol, capsinolol, carazolol, carpindolol, carteolol,
carvedilol, celipropol, cetamolol, cicloprolol, cinamolol, cloranolol, cianopindolol, dalbraminol, dexpropranolol,
diacetolol, dicloroisoprenalina, dihidroalprenolol, dilevalol, diprafenona, draquinolol, dropranolol, ecastolol, epanolol,
ericolol, ersentilida, esatenolol, esmolol, esprolol, eugenaodilol, exaprolol, falintolol, flestolol, flusoxolol,
hidroxicarteolol, hidroxitertatolol, ICI-118.551, idropranolol, indenolol, indopanolol, yodocianopindolol, iprocrolol,
isoxaprolol, isamoltano, labetalol, landiolol, levobetaxolol, levobunolol, levocicloprolol, levomoprolol, medroxalol,
mepindolol, metalol, metipranolol, metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol, nafetolol, nebivolol, neraminol, nifenalol,
nipradilol, oberadilol, oxprenolol, pacrinolol, pafenolol, pamatolol, pargolol, parodilol, penbutolol, penirolol, PhQA-33,
pindolol, pirepolol, practolol, primidolol, procinolol, pronetalol, propafenona, propranolol, ridazolol, ronactolol,
soquinolol, sotalol, espirendolol, SR 59230A, sulfinalol, TA-2005, talinolol, tazolol, teoprolol, tertatolol, tertianolol,
tienoxolol, tilisolol, timolol, tiprenolol, tolamolol, toliprolol, tribendilol, trigenvolol, xibenolol y xipranolol.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas antagonistas
del receptor de angiotensina Il, que incluyen, aunque no estan limitados a, candesartano, eprosartano, irbesartano,
losartano, olmesartano, tasosartano, telmisartano y valsartano.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas inhibidores
de enzima que convierten la angiotensina, que incluyen, aunque no estan limitados a, captoprilo, enalaprilo,
lisinoprilo, perindolprilo, ramiprilo, quinaprilo, benazeprilo, cilazaprilo, fosinoprilo, trandolaprilo, espiraprilo, delaprilo,
moexiprilo, temocaprilo, zafenoprilo e imidaprilo.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas anti-
arritmicos, que incluyen, aunque no estan limitados a quinidina, procainamida, disopiramida, esparteina, ajmalina,
prajmalina, lorajmina, lidocaina, mexiletina, tocainida, aprindina, propafenona, flecainida, lorcainida, encainida,
amiodarona, tosilato de bretilio, bunaftina, dofetilida, ibutilidem, tedisamilo, moracizina y cibenzolina.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en esta memoria pueden combinarse con uno o mas
antitrombaticos, que incluyen, aunque no estan limitados a, dicumarol, fenindiona, warfarina, fenprocumona,
acenocumarol, biscumacetato de etilo, clorindiona, difenadiona, tioclomarol, heparina, antitrombina Ill, dalteparina,
enoxaparina, nadroparina, parnaparina, reviparina, danaparoid, tinzaparina, sulodéxido, bemiparina, ditazol,
cloricromeno, picotamida, clopidogrel, ticlopidina, acido acetilsalicilico, dipiridamol, carbasalato de calcio,
epoprostenol, indobufeno, iloprost, abciximab, aloxiprina, eptifibatida, tirofibano, triflusal, beraprost, treprostinilo,
prasugrel, estreptoquinasa, alteplasa, uroquinasa, fibrinolisina, brinasa, reteplasa, saruplasa, ancrod, drotrecogina
alfa (activa), tenecteplasa, proteina C, desirudina, lepirudina, argatrobano, melagatrano, ximelagatrano, bivalirudina,
etexilato de dabigatrano, defibrétido, sulfato de dermatano, fondaparinux y rivaroxabano.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en esta memoria pueden combinarse con uno o mas
agentes antiplaquetarios, que incluyen, aunque no estan limitados a, abciximab, eptifibatida, tirofibano, clopidogrel,
prasugrel, ticlopidina, ticagrelor, beraprost, prostaciclina, iloprost, trepostinilo, acido acetilsalicilico, aloxiprina,
carbasalato de calcio, indobufeno, dipiridamol, picotamida, terutrobano, cilostazol, dipiridamol, triflusal, cloricromeno
y ditazol.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas antagonistas
beta-adrenérgicos, que incluyen aunque no estan limitados a, acebutolol, adaprolol, adimolol, afurolol, alprenolol,
alprenoxima, amosulalol, ancarolol, arnolol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol,
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bopindolol, bormetolol, bornaprolol, brefonalol, bucindolol, bucumolol, bufetolol, buftiralol, bufuralol, bunitrolol,
bunolol, bupranolol, burocrolol, butaxamina, butidrina, butofilolol, capsinolol, carazolol, carpindolol, carteolol,
carvedilol, celiprolol, cetamolol, cicloprolol, cinamolol, cloranolol, cianopindolol, dalbraminol, dexpropranolol,
diacetolol, dicloroisoprenalina, dihidroalprenolol, dilevalol, diprafenona, draquinolol, dropranolol, ecastolol, epanolol,
ericolol, ersentilida, esatenolol, esmolol, esprolol, eugenaodilol, exaprolol, falintolol, flestolol, flusoxolol,
hidroxicarteolol, hidroxitertatolol, ICI-118.551, idropranolol, indenolol, indopanolol, yodocianopindolol, iprocrolol,
isoxaprolol, isamoltano, labetalol, landiolol, levobetaxolol, levobunolol, levocicloprolol, levomoprolol, medroxalol,
mepindolol, metalol, metipranolol, metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol, nafetolol, nebivolol, neraminol, nifenalol,
nipradilol, oberadilol, oxprenolol, pacrinolol, pafenolol, pamatolol, pargolol, parodilol, penbutolol, penirolol, PhQA-33,
pindolol, pirepolol, practolol, primidolol, procinolol, pronetalol, propafenona, propranolol, ridazolol, ronactolol,
soquinolol, sotalol, espirendolol, SR 59230A, sulfinalol, TA-2005, talinolol, tazolol, teoprolol, tertatolol, tertianolol,
tienoxolol, tilisolol, timolol, tiprenolol, tolamolol, toliprolol, tribendilol, trigevolol, xibenolol y xipranolol.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas bloqueantes
del canal de calcio, que incluyen, aunque no estan limitados a amlodipina, felodipina, isradipina, nicardipina,
nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, lacidipina, nilvadipina, manidipina, barnidipina, lercanidipina,
cilnidipina, benidipina, mibefradilo, verapamilo, gallopamilo, diltiazem, fendilina, bepridilo, lidoflazina y perhexilina.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en esta memoria pueden combinarse con uno o mas
fibratos, que incluyen, aunque no estan limitados a, clofibrato, bezafibrato, clofibrato de aluminio, gemfibrocilo,
fenofibrato, simfibrato, ronifibrato, ciprofibrato, etofibrato y clofibrida.

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en esta memoria pueden combinarse con uno o mas inhibidores
de HMG-CoA reductasa, que incluyen, aunque no estan limitados a, atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina.

Los compuestos descritos en esta memoria pueden administrarse también en combinacién con otras clases de
compuestos, que incluyen, aunque no estan limitados a, tratamientos descongestivos; tratamientos antitusivos;
tratamientos mucoliticos; tratamientos expectorantes; tratamientos no esteroideos antialérgicos; farmacos
esteroideos; tratamientos de antihistamina; antagonistas del receptor de leucotrieno; inhibidores de fosfodiesterasa;
inhibidores de CYP3A; inductores de CYP3A; inhibidores de proteasa; agentes antifungicos; antibacterianos;
agentes antimicobacterianos; tratamientos para sepsis; farmacos esteroideos; agentes anti-inflamatorios no
esteroideos, inhibidores de la reabsorcion de norepinefrina (NRIs) tal como atomoxetina; inhibidores de reabsorcion
de dopamina (DARIs), tal como metilfenidato; inhibidores de reabsorcion de serotonina-norepinefrina (SNRIs), tal
como milnaciprano; sedantes tal como diazepam; inhibidor de reabsorcion de norepinefrina-dopamina (NDRIs), tal
como bupropiona; inhibidores de reabsorcion de serotonina-norepinefrina-dopamina (SNDRIs), tal como venlafaxina;
inhibidores de monoamina oxidasa, tales como selegilina; fosfolipidos hipotalamicos; inhibidores de enzima de
conversion de endotelina (ECE), tal como fosforamidona; opiaceos, tal como tramadol; antagonista del receptor de
tromboxano, tal como ifetrobano; abridores del canal de potasio; inhibidores de trombina, tal como hirudina;
fosfolipidos hipotalamicos; inhibidores del factor de crecimiento, tal como moduladores de actividad PDGF;
antagonistas del factor de activacion de plaquetas (PAF); inhibidores del factor Vlla e inhibidores del factor Xa;
inhibidores de renina; inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP); inhibidores de vasopepsidasa (inhibidores NEP-
ACE duales), tal como omapatrilat y gemopatrilat; inhibidores de escualeno sintetasa; secuestrantes de acido biliar,
tal como questrano; niacina; agentes anti-ateroscleréticos, tal como inhibidores de ACAT; inhibidores de MTP;
activadores del canal de potasio, agentes alfa-muscarinicos; agentes beta-muscarinicos, tal como carvedilol y
metoprolol; diuréticos, tal como clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida,
metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benzotiazida, acido etacrinico, tricrinafeno, clortalidona, furosenilda,
musolimina, bumetanida, triamtereno, amilorida y espironolactona; agentes anti-diabéticos, tales como biguanidas
(por ejemplo, metformina), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo, acarbosa), insulinas, meglitinidas (por ejemplo,
repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida), tiozolidinadionas (por ejemplo, troglitazona,
rosiglitazona y pioglitazona) y agonistas de PPAR-gamma; antagonistas del receptor mineralocorticoide, tal como
espironolactona y eplerenona; secretagogos de la hormona de crecimiento; inhibidores de aP2; inhibidores de
fosfodiesterasa, tal como inhibidores de PDE Il (por ejemplo, cilostazol) e inhibidores de PDE V (por ejemplo,
slidenafilo, tadalafilo, vardenafilo); inhibidores de proteina tirosina quinasa; anti-inflamatorios; antiproliferativos, tal
como metotrexato, FK506 (tacrolimus, Prograf), micofenolato de mofetilo; agentes quimioterapéuticos;
inmunosupresores; agentes anticancerigenos y agentes citotoxicos (por ejemplo, agentes alquilantes, tales como
mostazas de nitrdgeno, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas, etileniminas y triazenos); antimetabolitos, tales como
antagonistas de folato, analogos de purina y analogos de piridina; antibioticos, tales como antraciclinas, bleomicinas,
mitomicinas, dactinomicina, y plicamicina; enzimas, tales como L-asparaginasa; inhibidores de farnesil-proteina
transferasa; agentes hormonales, tales como glucocorticoides (por ejemplo, cortisona), estrégenos/antiestrégenos,
androgenos/antiandrogenos, progestinas, y antagonistas de la hormona de liberacién de hormonas luteinizantes, y
acetato de octreotida; agentes interruptores del microtibulos, tales como ecteinascidinas; agentes estabilizantes de
microtubulos, tales como pacitaxel, docetaxel y epitilones A-F; productos derivados de las plantas, tales como
alcaloides de la vinca, epipodofilotoxinas, y taxanos; e inhibidores de topoisomerasa; inhibidores de prenil-proteina
transferasa; y ciclosporinas; esteroides, tales como prednisona y dexametasona; farmacos citotdxicos, tal como
azatiprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-alfa, tales como tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptor de TNF
soluble, tal como etanercept, rapamicina y leflunimida; e inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2), tal como celecoxib
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y rofecoxib; y agentes mezclados tales como, hidroxiurea, procarbazina, mitotano, hexametilmelamina, compuestos
de oro, complejos de coordinacion de platino, tales como cisplatina, satraplatina y carboplatina.

Asi, en otro aspecto, ciertas realizaciones proporcionan compuestos para usar en métodos para tratar trastornos
mediados por el receptor P2Y12 en un sujeto humano o animal que necesita dicho tratamiento que comprende
administrar a dicho sujeto una cantidad de un compuesto descrito en esta memoria efectivo para reducir o prevenir
dicho trastorno en el sujeto, en combinacion con al menos un agente adicional para el tratamiento de dicho trastorno
que se conoce en la técnica. En un aspecto relacionado, ciertas realizaciones proporcionan composiciones
terapéuticas que comprenden al menos un compuesto descrito en esta memoria en combinacién con uno o mas
agentes adicionales para el tratamiento de trastornos mediados por el receptor P2Y12.

Métodos sintéticos generales para la preparacion compuestos

Puede introducirse hidrégeno isotopico en un compuesto como se describe en esta memoria mediante técnicas
sintéticas que emplean reactivos deuterados, por lo que se predeterminan las velocidades de incorporacion; y/o por
técnicas de intercambio, en donde las velocidades de incorporacion se determinan mediante condiciones de
equilibrio, y pueden ser altamente variables dependiendo de las condiciones de reaccion. Las técnicas sintéticas,
donde el tritio o deuterio esta directamente y especificamente insertados por reactivos tritiados o deuterados de
contenido isotdpico conocido, pueden dar alta abundancia de tritio o deuterio, pero pueden limitarse por la quimica
necesaria. Las técnicas de intercambio, por otro lado, pueden dar menor incorporacién de tritio o deuterio, a menudo
con el isétopo estando distribuido sobre muchos sitios en la molécula.

Los compuestos como se describen en esta memoria pueden prepararse por métodos conocidos por un experto en
la técnica y las modificaciones rutinarias de los mismos, y/o siguiendo procedimientos similares a los descritos en la
seccion Ejemplos en esta memoria y modificaciones rutinarias de los mismos, y/o procedimientos encontrados en
Shireman et al., Tetrahedron Letters 2000, 41, 9537-9540; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2007, 17, 6013-
6018; documentos US 20030148888 y WO 2010030224; documentos WO 2000034283; WO 2001092262; WO
2001092263; WO 199905142. Los compuestos como se describen en esta memoria pueden prepararse como se
muestra en cualquiera de los siguientes esquemas y modificaciones rutinarias de los mismos.

Los siguientes esquemas pueden usarse para practicar la presente invencion. Cualquier posicion mostrada como
hidrégeno puede sustituirse opcionalmente con deuterio.
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El compuesto 1 se trata con acido malénico en presencia de una base apropiada, tal como piperidina, en un
disolvente apropiado, tal como piridina, para dar el compuesto 2. El compuesto 2 se hace reaccionar con un agente
clorante apropiado, tal como cloruro de tionilo, en presencia de una base apropiada, tal como piridina, en un
disolvente apropiado, tal como tolueno, para dar el compuesto 3. El compuesto 3 se hace reaccionar con compuesto
4 en presencia de una base apropiada, tal como piridina, en un disolvente apropiado, tal como tolueno, para dar el
compuesto 5. El compuesto 5 se hace reaccionar con el compuesto 6, en presencia de una base apropiada, tal
como hidroxido sodico, en un disolvente apropiado, tal como una mezcla apropiada de dimetilsulfoxido y agua, para
dar el compuesto 7. El compuesto 7 se hace reaccionar con una base de hidréxido apropiada, tal como hidréxido
sédico, en un disolvente apropiado, tal como una mezcla apropiada de dimetilsulféxido y agua, para dar el
compuesto 8. El compuesto 8 se hace reaccionar con un agente clorante apropiado, tal como cloruro de tionilo, en
un disolvente apropiado, tal como tolueno, para dar un intermedio cloruro de acilo que se hace reaccionar entonces
con una fuente de azida apropiada, tal como azida sddica en presencia de una base apropiada, tal como carbonato
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sédico, en presencia de un catalizador de transferencia de fase apropiado, tal como bromuro de tetrabutilamonio,
para dar el compuesto 9. El compuesto 9 se hace reaccionar a una elevada temperatura en un disolvente apropiado,
tal como tolueno, para dar el compuesto 10. El compuesto 11 se hace reaccionar con un reactivo de protecciéon de
amina apropiado, tal como cloroformiato de bencilo, en presencia de una base apropiada, tal como carbonato de
potasio, en un disolvente apropiado, tal como 4-metil-2-pentanona, para dar el compuesto 12. El compuesto 12 se
hace reaccionar con compuesto 13 en presencia de una base apropiada, tal como terc-butéxido de potasio, en un
disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano, para dar el compuesto 14. El compuesto 14 se trata con un reactivo
reductor apropiado, tal como borohidruro de litio, en un disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano, para dar el
compuesto 15. El compuesto 15 se trata con un reactivo de desproteccion apropiado, tal como una combinacién de
gas hidrégeno y paladio en carbono, en un disolvente apropiado, tal como etanol, para dar el compuesto 16. El
compuesto 17 se hace reaccionar con el compuesto 18 en presencia de una base apropiada, tal como hidréxido
sodico, en un disolvente apropiado, tal como una mezcla apropiada de agua y 1-metil-2-pirrolidinona, para dar el
compuesto 19. El compuesto 19 se hace reaccionar con una base apropiada, tal como hidréxido sddico, y después
se hace reaccionar con una amina aromatica, tal como para-toluidina, en presencia de una sal de nitrito apropiada,
tal como nitrito sédico, en presencia de un acido apropiado, tal como acido clorhidrico, en un disolvente apropiado,
tal como agua, para dar el compuesto 20. El compuesto 20 se hace reaccionar con un agente clorante apropiado, tal
como oxicloruro de fésforo, en un disolvente apropiado, tal como tolueno, para dar el compuesto 21. El compuesto
21 se hace reaccionar con un agente reductor apropiado, tal como gas hidrégeno, en presencia de un catalizador
apropiado, tal como platino en carbono, en un disolvente apropiado, tal como 2-propanol, para dar el compuesto 22.
El compuesto 22 se hace reaccionar con compuesto 16, en presencia de una base apropiada, tal como trietilamina,
en un disolvente apropiado, tal como etanol, para dar el compuesto 23. El compuesto 23 se hace reaccionar con una
sal de nitrito apropiada, tal como nitrito sddico, en presencia de un acido apropiado, tal como acido acético, en un
disolvente apropiado, tal como agua, para dar el compuesto 24. El compuesto 24 se hace reaccionar con compuesto
10 en presencia de una base apropiada, tal como trietilamina, en un disolvente apropiado, tal como acetonitrilo, para
dar el compuesto 25. El compuesto 25 se trata con un reactivo de desprotecciéon de cetal apropiado, tal como acido
clorhidrico, en un disolvente apropiado, tal como una combinacién de agua y metanol, para dar un compuesto 26 de
Férmula I.

El deuterio puede incorporarse a diferentes posiciones de forma sintética, segun los procedimientos sintéticos como
se muestran en el Esquema |, usando intermedios deuterados apropiados. Por ejemplo, para introducir deuterio en
una o mas posiciones de Ri-R4, puede usarse el compuesto 1 con las correspondientes sustituciones de deuterio.
Para introducir deuterio a Ry, puede usarse acido malénico con las correspondientes sustituciones de deuterio. Para
introducir deuterio en una o mas posiciones de Rs-Rs, puede usarse el compuesto 6 con las correspondientes
sustituciones de deuterio. Para introducir deuterio en una o mas posiciones de R1s-R21, puede usarse el compuesto
11 con las correspondientes sustituciones de deuterio. Para introducir deuterio en una o mas posiciones de Rz4-Rzs,
puede usarse el compuesto 13 con las correspondientes sustituciones de deuterio. Para introducir deuterio en una o
mas posiciones de Rzs-R27, puede usarse borodeuteriuro de litio. Para introducir deuterio en una o mas posiciones
de Ro-R1s5, puede usarse el compuesto 18 con las correspondientes sustituciones de deuterio.

El deuterio puede incorporarse a diversas posiciones que tienen un protén intercambiable, tal como la amina N-H e
hidroxilo O-Hs, por medio de intercambio en equilibro de proton-deuterio. Por ejemplo, para introducir deuterio en R,
R22-R23 y Rag, este proton puede sustituirse con deuterio selectivamente o no selectivamente a través de un método
de intercambio de protdn-deuterio conocido en la técnica.
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El compuesto 27 se hace reaccionar con compuesto 28 en presencia de un oxidante apropiado, tal como una
combinacién de cloruro de oxalilo, dimetilsulfoxido y trietilamina, en un disolvente apropiado, tal como una
combinacion de diclorometano y dimetilsulfoxido, para dar el compuesto 29. EI compuesto 29 se hace reaccionar
con un agente oxidante apropiado, tal como una combinacion de tetroxido de osmio y N-6xido de N-metilmorfolina,
en un disolvente apropiado, tal como una combinacion de agua y tetrahidrofurano, para dar el compuesto 30. El
compuesto 30 se hace reaccionar con un grupo protector 1,2-dihidroxi apropiado, tal como 2,2-dimetoxipropano, en
presencia de un acido apropiado, tal como acido p-toluensulfénico, para dar el compuesto 31. EI compuesto 31 se
hace reaccionar con un agente reductor apropiado, tal como borohidruro sédico, en un disolvente apropiado, tal
como metanol, para dar el compuesto 32. El compuesto 32 se trata con un agente reductor apropiado, tal como una
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combinacion de gas hidréogeno y paladio en carbono, en un disolvente apropiado, tal como metanol, para dar el
compuesto 33. El compuesto 33 se hace reaccionar con un reactivo protector de amina apropiado, tal como
cloroformiato de bencilo, en presencia de una base apropiada, tal como carbonato de potasio, en un disolvente
apropiado, tal como una combinacién de agua y tetrahidrofurano, para dar el compuesto 34. El compuesto 35 se
trata con un reactivo reductor apropiado, tal como hidruro de litio y aluminio, en un disolvente apropiado, tal como
tetrahidrofurano, para dar el compuesto 36. El compuesto 36 se hace reaccionar con un reactivo protector de alcohol
apropiado, tal como bromuro de bencilo, en presencia de una base apropiada, tal como 6xido de plata, en un
disolvente apropiado, tal como diclorometano, para dar el compuesto 37. El compuesto 37 se hace reaccionar con
un agente de bromacién apropiado, tal como una combinacion de N-bromosuccinimida y trifenilfosfina, en un
disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano, para dar el compuesto 38. El compuesto 34 se hace reaccionar con
el compuesto 38 en presencia de una base apropiada, tal como hidruro sédico, en un disolvente apropiado, tal como
dimetilformamida, para dar el compuesto 39. El compuesto 39 se trata con un reactivo desprotector apropiado, tal
como una combinacion de gas hidrégeno y paladio en carbono, en un disolvente apropiado, tal como metanol, para
dar el compuesto 16. El compuesto 40 se hace reaccionar con el compuesto 41 en presencia de una base
apropiada, tal como etéxido sédico, en un disolvente apropiado, tal como etanol, para dar el compuesto 42. El
compuesto 42 se hace reaccionar con una base apropiada, tal como trietilamina, a una temperatura elevada, en un
disolvente apropiado, tal como metanol o ds-metanol, para dar el compuesto 43. El compuesto 43 se hace reaccionar
con un catalizador descarboxilante apropiado, tal como cloruro sédico, en un disolvente apropiado, tal como una
combinacioén de agua y dimetilsulféxido, para dar el compuesto 44. El compuesto 44 se trata con un reactivo reductor
apropiado, tal como hidruro de litio y aluminio, en un disolvente apropiado, tal como dietiléter, para dar el compuesto
45. El compuesto 45 se trata con un reactivo yodante apropiado, tal como acido yodhidrico, para dar el compuesto
18. El compuesto 18 se hace reaccionar con el compuesto 17 en presencia de una base apropiada, tal como
hidréxido sddico, en un disolvente apropiado, tal como una mezcla apropiada de agua y 1-metil-2-pirrolidinona, para
dar el compuesto 19. El compuesto 19 se hace reaccionar con un agente nitrificante apropiado, tal como acido
nitrico, para dar el compuesto 46. El compuesto 46 se hace reaccionar con un agente clorante apropiado, tal como
oxicluroro de fésforo, en presencia de una base apropiada, tal como N,N-dietilbencenamina, para dar el compuesto
47. El compuesto 47 se hace reaccionar con el compuesto 16 en un disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano,
para dar el compuesto 48. El compuesto 48 se trata con un reactivo reductor apropiado, tal como una combinacién
de hierro y acido aceético, en un disolvente apropiado, tal como una mezcla de etanol y agua, para dar el compuesto
23. El compuesto 23 se hace reaccionar con una sal de nitrito apropiada, tal como nitrito sédico, en presencia de un
acido apropiado, tal como acido acético, en un disolvente apropiado, tal como una combinacion de tolueno y agua,
para dar el compuesto 24. El compuesto 2 se hace reaccionar con un agente clorante apropiado, tal como cloruro de
oxalilo, en presencia de un catalizador apropiado, tal como dimetilformamida, en un disolvente apropiado, tal como
diclorometano, para dar el compuesto 3. El compuesto 3 se hace reaccionar con un auxiliar quiral apropiado, tal
como (2R)-bornano-10,2-sultama, en presencia de una base apropiada, tal como trietilamina, en un disolvente
apropiado, tal como diclorometano, para dar el compuesto 49. El compuesto 49 se hace reaccionar con compuesto
50, en presencia de un catalizador apropiado, tal como acetato de paladio (ll), en un disolvente apropiado, tal como
una mezcla apropiada de dietiléter y diclorometano, para dar el compuesto 51. El compuesto 51 se hace reaccionar
con una base apropiada, tal como hidréxido de litio, en un disolvente apropiado, tal como una mezcla apropiada de
tetrahidrofurano y agua, para dar el compuesto 8. El compuesto 8 se hace reaccionar con un reactivo formador de
azida de acilo apropiado, tal como azida de difenilfosforilo, en presencia de una base apropiada, tal como
trietilamina, a temperatura elevada, en un disolvente apropiado, tal como tolueno, para dar el compuesto 10. El
compuesto 24 se hace reaccionar con compuesto 10 en presencia de una base apropiada, tal como
diisopropiletilamina, en un disolvente apropiado, tal como diclorometano, para dar compuesto 25. EI compuesto 25
se trata con un reactivo de desproteccion de cetal apropiado, tal como acido clorhidrico, en un disolvente apropiado,
tal como una combinacion de agua y metanol, para dar un compuesto 26 de Férmula I.

El deuterio puede incorporarse a diferentes posiciones de forma sintética, segun los procedimientos sintéticos como
se muestra en el Esquema |, usando intermedios deuterados apropiados. Por ejemplo, para introducir deuterio en
una o mas posiciones de Rs-R21, puede usarse el compuesto 28 con las correspondientes sustituciones de deuterio.
Para introducir deuterio en Ri3-R15, puede usarse el compuesto 41 con las correspondientes sustituciones de
deuterio. Para introducir deuterio en Rq1, puede usarse 6xido de deuterio y/u 6xido de de-deuterio. Para introducir
deuterio en Rq2, puede usarse ds-metanol. Para introducir deuterio en una o mas posiciones de Rg-Rio 0 R24-R27,
puede usarse deuteriuro de litio y aluminio. Para introducir deuterio en una o mas posiciones de Ri-Rs y Ry, puede
usarse el compuesto 2 con las correspondientes sustituciones de deuterio. Para introducir deuterio en una o mas
posiciones de Rs-Rg, puede usarse el compuesto 50 con las correspondientes sustituciones de deuterio.

El deuterio puede incorporarse a diversas posiciones que tienen un protén intercambiable, tal como la amina N-H y
los hidroxilos O-Hs, por medio de intercambio en equilibrio proton-deuterio. Por ejemplo, para introducir deuterio en
Rs, R22-Ra3, ¥ Rzs, este protdn puede sustituirse con deuterio de forma selectiva o no selectiva a través de un método
de intercambio de protdn-deuterio conocido en la técnica.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos. Todos los nombres IUPAC se generaron
usando CambridgeSoft's ChemDraw 10.0.
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Ejemplo 1

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-
5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor)
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1-(Hidroxiamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (R)-terc-butilo: A aproximadamente 0°C, se afadid en gotas
cloroformiato de isopropilo (86,05 g, 702,16 mmoles, 1,00 equiv.), durante un periodo de 60 minutos, a una mezcla
agitada de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico (118 g, 623,65 mmoles, 1,00 equiv.), tetrahidrofurano
(500 mL) y trietilamina (63,63 g, 628,82 mmoles, 1,00 equiv.). La mezcla resultante se agit6 entonces a
aproximadamente 0°C durante aproximadamente 2 horas, y después los sdlidos se eliminaron por filtracion. El
filtrado resultante se afiadié entonces a una disoluciéon de hidroxilamina (formada agitando primero una mezcla de
hidréxido sédico (37,6 g, 940,00 mmoles, 1,50 equiv.), metanol (500 mL) e hidrocloruro de hidroxilamina (65 g,
935,39 mmoles, 1,50 equiv.) a aproximadamente 0°C durante aproximadamente 2 horas, y después eliminando los
solidos resultantes por filtracion). La mezcla resultante se agité a aproximadamente 0°C durante aproximadamente 2
horas, los sdlidos se eliminaron por filtraciéon, y el filirado resultante se concentrd al vacio. El residuo resultante se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo (1:1)) para dar el producto
del titulo como un sélido blanco (70 g; rendimiento = 55%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 5,18 (b, 1H), 4,21 (m, 1H),
2,06 (s, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,40 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2

9§ ¢H O?M

>\0/LLN/'H([‘\|H — O)Lﬁ/WN
o}

H

Terc-butil-(R)-1-(3-oxa-2-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato: A aproximadamente -78°C y
bajo una atmdsfera de nitrogeno, se afiadié en gotas dicloruro de oxalilo (30,43 g, 239,74 mmoles, 4,00 equiv.),
durante un periodo de 20 minutos, a disolucion agitada de dimetilsulfoxido (28,1 g, 359,66 mmoles, 6,00 equiv.) en
diclorometano (200 mL). A esta mezcla se afiadio en gotas, durante un periodo de aproximadamente 10 minutos,
una disolucion de 1-(hidroxiamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (R)-terc-butilo (12,24 g, 59,94 mmoles, 1,00
equiv.) y ciclopenta-1,3-dieno (4,15 g, 62,78 mmoles, 1,05 equiv.) en una mezcla de diclorometano/dimetilsulféxido
(5:1) (60 mL). La mezcla resultante se agitd6 durante a aproximadamente -78°C durante aproximadamente 30
minutos, y después se afiadio trietilamina (66,8 mL). La mezcla resultante se lavé con acido clorhidrico 1M (2 x 200
mL), y se extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). Después de combinarse las fases organicas, la fase organica se
lavé con bicarbonato sédico al 10% (2 x 200 mL), se sec6 sobre sulfato soédico anhidro y se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificé por cromatografia de columna en gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo (1:10))
para dar el producto deseado como un sélido blanco (8,6 g; rendimiento = 53%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) : 6,54
(s, 1H), 6,39 (m, 1H), 5,22-5,34 (m, 3H), 4,51 (m, 1H), 2,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 1,43 (s, 9H),
1,09 (m, 3H).
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(R)-1-(5,6-Dihidroxi-3-oxa-2-aza-biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo: Una disolucion
de terc-butil-(R)-1-(3-oxa-2-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato (27,3 g, 101,75 mmoles, 1,00
equiv.) en tetrahidrofurano:agua (5:1) (600 mL), tetréxido de osmio (230 mg, 0,90 mmoles, 0,01 equiv.) y N-6xido de
N-metilmorfolina (25,26 g, 215,62 mmoles, 2,10 equiv.) se agité a aproximadamente 20°C durante aproximadamente
50 minutos. Después de afnadir tiolsulfato sddico (22 g), la disolucién resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x
200 mL) y las fases organicas se combinaron. La fase organica se lavé con una disolucién saturada de bicarbonato
sodico (1 x 250 mL) y después se concentré al vacio para dar el producto deseado como un liquido amarillo (30,1 g;
rendimiento = 98%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 5,29 (b, 1H), 4,36-4,74 (m, 3H), 3,76-4,09 (m, 4H), 2,67 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Etapa 4

Terc-butiléster de acido (2-(4,4-dimetil-3,5,8-trioxa-9-aza-triciclo[5.2.1 .Oz’b]dec-g-il)-‘l-metiI-2-oxo-eti|]-carbémico: Una
disolucion de (R)-1-(5,6-dihidroxi-3-oxa-2-aza-biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo
(30,1 g, 99,56 mmoles, 1,00 equiv.) en 2,2-dimetoxipropano (600 mL) y acido p-toluensulfénico (1,1 g, 6,39 mmoles,
0,06 equiv.) se agitd6 a aproximadamente 22°C durante aproximadamente 50 minutos. Después de afiadir una
disolucién saturada de bicarbonato sédico (450 mL), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 mL). Las
fases organicas se comblnaron y se concentraron al vacio para dar el producto del titulo como un sélido blanco (33,5
g, rendimiento = 98%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 5,22 (b, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,61 (b, 1H), 4,33 (s,
2H), 2,24 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H).

Etapa 5

SR o A o ¥

i E{/\[l/ HN
o

4,4-Dimetil-3,5,8-trioxa- 9-aza-tr|C|cIo[5 2.1.0% ]decano Una mezcla de terc-butiléster de acido [2-(4,4-dimetil-3,5,8-
trioxa-9-aza-triciclo[5.2.1.0%°]dec-9-il)-1-metil-2-oxo-etil]-carbamico (33,5 g, 97,84 mmoles, 1,00 equiv.), metanol
(500 mL) y borohidruro sédico (14,67 g, 388,10 mmoles, 4,00 equiv.) se agité a aproximadamente 20°C durante
aproximadamente 50 minutos. El valor de pH de la mezcla se ajustd entonces a 3 afiadiendo acido clorhidrico 1M.
Después de extraer la mezcla con acetato de etilo (200 mL), las fases acuosas se combinaron y el pH se ajusté a 10
afiadiendo una disolucion de bicarbonato sédico al 10%. El tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x
300 mL) dio el producto del titulo como un solido blanco (16,7 g; rendimiento = 99,8%). "H RMN (300 MHz, CDCls) :
4,80 (b, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,29 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,77 (s, 1H), 2,28 (d, J = 11,1 Hz, 1H),
1,65 (d, J=11,4 Hz, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,27 (s, 3H).

Etapa 6
HO NH,
A
O —
o>< 6. 6
HN > 4

/N
(3aR,4S,6R,6aS)-6-Amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol: En una atmosfera de hidrégeno

presurizado (3 atm), una suspensién de 4,4-dimetil-3,5,8-trioxa-9-aza-triciclo[5.2.1.0%%|decano (16,7 g, 97,55
mmoles, 1,00 equiv.), paladio al 10% en carbono (1,67 g) y metanol (250 mL) se agité a aproximadamente 20°C
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durante aproximadamente 60 minutos. Después de filtrar la disolucién, el filtrado resultante se concentré al vacio
para dar el producto del titulo como un sélido blanco (16,8 g; rendimiento = 99%). MS: m/z = 174 (MH)".

Etapa 7
By
HO, NH HO, HN-
AN 2 o] o
O o) D
O O 6\/6

A X

(3aS,4R,6S, 6aR)-6-Hidroxi-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilcarbamato de bencilo: A
aproximadamente 0°C, se afiadio carbonoclorhidrato de bencilo (18,4 g, 107,86 mmoles, 1,05 equiv.) a la disolucién
de (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (17,0 g, 98,15 mmoles, 1,00
equiv.) y carbonato sédico (20,8 g, 196,24 mmoles, 2,00 equiv.) en tetrahidrofurano:agua (5:1) (600 mL). El
tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x 200 mL) dio el producto del titulo como un sélido blanco
(20,5 g; rendimiento = 68%). "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,30-7,39 (m, 5H), 5,20 (s, 2H), 4,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
4,50 (d, J =5,4 Hz, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,19 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,26 (m, 1H), 1,71 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 3H),
1,28 (s, 3H).

Etapa 8
0 o
/ O 0]
HO HN’IKO . o T, HNJ‘\O
\g b . W N
0. Q

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(Benciloxicarbonil)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)acetato de etilo:
Se afiadié (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilcarbamato de bencilo
(12,29 g, 39,99 mmoles, 1,00 equiv.) a una disolucion de hidruro sédico (70%) (1,44 g, 60,00 mmoles, 1,05 equiv.)
en dimetilformamida (200 mL). La disoluciéon se agité a aproximadamente -30°C durante aproximadamente 30
minutos, y después se afiadié 2-bromoacetato de etilo (7,68 g, 45,99 mmoles, 1,20 equiv.). La disolucién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 5,5 horas, y después se afiadié agua (500 mL). Después
de tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x 200 mL), el residuo resultante se purificé por
cromatografia de columna en gel de silice (acetato de etilo:éter de petréleo (1:10)) para dar el producto del titulo
como un sélido incoloro (0,9 g; rendimiento = 69%). "H RMN (300 MHz, CD30D) &: 7,30-7,35 (m, 5H), 5,07 (s, 2H),
4,60 (d, J =5,7 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,12-4,29 (q, J = 16,5 Hz, 2H), 4,10-4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,00
(d, J =5,7 Hz, 1H), 3,92 (J = 4,3 Hz, 1H), 2,17-2,19 (m, 1H), 1,84 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,26 (s, 3H),
1,11-1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 9

o}

o) o
o P =

HNJ( -0 NH2
\/\/ 0 oy == K j_/,
S )
OXO x

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-Amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)acetato de etilo: En una
atmodsfera de hidrogeno, una suspension de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(benciloxicarbonil)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)acetato de etilo (150 mg, 0,38 mmoles, 30,00 equiv.) y paladio al 10% en carbono (16
mg, 0,175 mmoles, 1,00 equiv.) en metanol (10 mL) se agité6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 80
minutos. Después de filtrar, el filirado resultante se concentré al vacio para dar el producto del titulo como un sélido
amarillo (80 mg; rendimiento = 82%). "H RMN (300 MHz, CDClIs) &: 4,64 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,08-4,20 (m, 4H), 3,87
(s, 1H), 3,31 (s, 1H), 2,17 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,21-1,29 (m, 6H).
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Etapa 10
o 9] HO
\—/\/(O \\\O\/\/NHZ
b *
6. 0 O 2®
X b8

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-Amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol: Una disolucion de 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)acetato de etilo (4,2 g, 16,2
mmoles, 1,00 equiv.) en tetrahidrofurano seco (50 mL) se afiadié lentamente a una suspension de hidruro de litio y
aluminio (1,23 g, 32,4 mmoles, 2,00 equiv.) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla se calenté a reflujo durante
aproximadamente 1 hora, y después se afiadié agua (2 mL). Después de recogerse los solidos por filtracion, los
solidos se lavaron con tetrahidrofurano (50 mL) y después se secaron al vacio para dar el producto del titulo como
un aceite amarillo (2,3 g, 65%). MS: m/z = 218 (MH)".

Etapa 11

HO OH

HOWOH Y
N =N + /\/’I e \f
T s

“ IS

2-(Propiltio)pirimidina-4,6-diol: Una disolucion de 2-mercaptopirimidina-4,6-diol (25 g, 173,61 mmoles, 1,00 equiv.),
hidréxido sodico (15,8 g, 395,00 mmoles, 2,27 equiv.), 1-metilpirrolidin-3-ona (50 mL) y 1-yodopropano (30,6 g,
180,00 mmoles, 1,05 equiv.) disuelta en agua (60 mL) se agitd6 a temperatura ambiente durante aproximadamente
48 horas. El valor de pH de la disolucion se ajusté a 2-3 afadiendo acido clorhidrico. Los sélidos se recogieron
entonces por filtracion para dar el producto como un sélido de color crudo (35 g; (en bruto)). '"H RMN (300 MHz,

DMSO-ds) 8: 11,78 (b, 1H), 10,30 (b, 1H), 5,13 (s, 1H), 3,07 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,58-1,70 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,2 Hz,
2H).

Etapa 12

NO,

HOWOH HDWOH

N +  HNO3(60 %) —= NYN

1 L
5-Nitro-2-(propiltio)pirimidina-4,6-diol: Una disolucion de 2-(propiltio)pirimidina-4,6-diol (3 g, 16,11 mmoles, 1,00
equiv.) en acido nitrico (65%) (10 mL) se agit6é a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas. Después
de afadir agua (10 mL), la mezcla se agité a aproximadamente 0°C durante aproximadamente 30 minutos. Los
soélidos resultantes se recogieron por filtracion para dar el producto del titulo como un soélido amarillo (1,8 g;

rendimiento = 48%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,17 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,62-1,75 (m, 2H), 0,95-1,02 (t, J = 7,2
Hz, 3H).

4

w

Etapa 13
NOo NO2
oA S
I‘J N — I\J N

b¢ Y
L L

4,6-Dicloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidina: Una disolucién de 5-nitro-2-(propiltio)pirimidina-4,6-diol (1,8 g, 6,71 mmoles,

1,00 equiv.), cloruro de fosforilo (15 mL) y N,N-dietilbencenamina (2 mL) se agit6 a reflujo durante aproximadamente

3 horas en un bafio de aceite. Después de enfriar la mezcla a aproximadamente 20°C con un bafio de agua/hielo, la
mezcla se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia de columna en gel de silice (acetato
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de etilo/éter de petrdleo (1:100)) para dar el producto del titulo como un aceite amarillo (1,1 g; rendimiento = 61%).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 3,15 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,73-1,87 (m, 2H), 1,07-1,13 (J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 14

NO, HO HO 0N Ay

cl Gl A r )Y
@N/ N b\(:fNHz o \joﬁ;[N N S/\/
s

\l\ cixo 67<6

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(6-Cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)etanol: Una disolucién de 4,6-dicloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidina (1,07 g, 3,99 mmoles, 1,00 equiv.) y
2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol (570 mg, 4,41 mmoles,
1,20 equiv.) en tetrahidrofurano (20 mL) se agité a 0-10°C durante aproximadamente 2 horas y después se afnadioé
agua (20 mL). El tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x 20 mL) proporcioné el producto del titulo
como un aceite amarillo (800 mg; rendimiento = 45%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8,65 (b, 1H), 4,66-4,76 (m, 2H),
4,56 (m, 1H), 3,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,70-3,87 (m, 3H), 3,64-3,67 (m, 1H), 3,07-3,20 (m, 2H), 2,34 (m, 1H), 1,97
(m, 1H), 1,76-1,82 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Etapa 15

HOH ogwffL HO\\\ HZNI/LN
X o~ <
— 7
6.0 .’
X X
2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(5-Amino-6-cloro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)etanol: Una suspension de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-
dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol (800 mg, 1,78 mmoles, 1,00 equiv.), polvo de hierro (800
mg, 14,29 mmoles, 8,00 equiv.), acido acético (860 mg, 14,33 mmoles, 8,00 equiv.) y agua/etanol (10 mL) se agité a
aproximadamente 60°C durante aproximadamente 20 minutos en un bafo de aceite. Después de que se eliminaron
los sdlidos por filtracion, el filtrado resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). Las fases organicas se

combinaron, se secaron sobre sulfato sdédico anhidro, y se concentraron al vacio para dar el producto del titulo como
un aceite amarillo (780 mg; rendimiento = 93%). MS m/z = 419 (MH)".

Etapa 16

HO HaN. A HO a
Nl Ny

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-Cloro-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol: Una disolucién de nitrito sédico (148 mg, 2,14 mmoles, 1,12 equiv.) en agua (1
mL) se afiadid a una disolucion de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-
dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol (800 mg, 1,91 mmoles, 1,00 equiv.) y acido acético (680
mg, 11,33 mmoles, 5,90 equiv.) en tolueno (9 mL). La disolucién resultante se agitdé a aproximadamente 20°C
durante aproximadamente 30 minutos, y después el valor de pH de la disolucion se ajustdé a 8-9 afadiendo
carbonato de potasio. Después del tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x 10 mL), el residuo
resultante se purificé por columna en gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo (1:10)) para dar el producto del
titulo como un aceite amarillo (370 mg; rendimiento = 45%). "H RMN (300 MHz, CDClIs) &: 5,54-5,56 (q, Jr = 2,4 Hz,
J>=6,3 Hz, 1H), 5,21-5,25 (m, 1H), 4,90 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,05-4,09 (m, 1H), 3,50-3,66 (m, 4H), 3,23 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,68-2,72 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 1,81-1,89 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,12 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
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Etapa 17
9 F 0 o
o |
H W Y ClYl\Ci e al = F
F o] :

F

Cloruro de 3-(3,4-difluoro-fenil)-acriloilo: A 0-5°C, se afiadi6 dicloruro de oxalilo (25,7 g, 202,36 mmoles, 3,00 equiv.)
a una mezcla de acido (E)-3-(3,4-difluorofenil)acrilico (12,4 g, 67,38 mmoles, 1,00 equiv.), N,N-dimetilformamida (1
mL) y diclorometano (150 mL). La disolucién se agit6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas, y
después se concentré al vacio para dar el producto del titulo, que se usd en la siguiente etapa sin ninguna
purificacién adicional.

Etapa 18

O
\ o]
,NH S |
F

/\\

[3aS-[1(E),3a,6,7a]]-1-[3-(3,4-Difluorofenil)-1-oxo-2-propenil]-hexahidro-8,8-dimetil-3H-3a,6-metano-2,1-

benzisotiazol-2,2-diéxido: A 0-5°C, una disolucion de cloruro de 3-(3,4-difluoro-fenil)-acriloilo en diclorometano (30
mL) se afiadié a una mezcla de (2R)-bornano-10,2-sultama (14,5 g, 67,35 mmoles, 1,00 equiv.), trietilamina (20,4 g,
201,98 mmoles, 3,00 equiv), y diclorometano (120 mL). La disolucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante aproximadamente 3 horas y después se afiadid agua (40 mL). El tratamiento extractivo estandar con
diclorometano (2 x 40 mL) dio el producto del titulo como un sdlido de color crudo (18,5 g; rendimiento = 72%). 'H
RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,68 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,15-7,45 (m, 3H), 7,19 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,55
(g, J1 = 13,8 Hz, J> = 24,0 Hz), 2,18 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,37-1,48 (m, 2H), 1,22 (s, 3H), 0,96 (s, 3H).

Etapa 19

[3aS-[1(1R,2R),3a,6,7a]]-1-[[2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropil]carbonil]-hexahidro-8,8-dimetil-3H-3a,6-metano-2,1-
benzisotiazol-2,2-diéxido: A 0-5°C, se afiadio 1-metil-1-nitrosourea (39,1 g, 379,61 mmoles, 2,50 equiv.) en partes a
una mezcla de hidréxido sddico acuoso al 50% (150 mL) y etiléter (300 mL). Después el sélido se disolviera, la fase
acuosa se elimin6. A 0-5°C, una disolucion de [3aS-[1(E),3a,6,7a]]-1-[3-(3,4-difluorofenil)-1-oxo-2-propenil]-
hexahidro-8,8-dimetil-3H-3a,6-metano-2,1-benzisotiazol-2,2-dioxido (48,2 g, 126,51 mmoles, 1,00 equiv.), acetato de
paladio (II) (200 mg, 1,04 mmoles) en diclorometano (300 mL) se afiadié entonces a la mezcla. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora, se afiadié acido acético (100 mL), y después se afiadid
agua (500 mL). El tratamiento extractivo estandar con dlclorometano (2 x 100 mL) proporciond el producto del titulo
como un aceite amarillo claro (48 g; rendimiento = 80%). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 6,97-7,09 (m, 3H), 3,91-3,95
(m, 1H), 3,44-3,57 (q, J1 = 13,8 Hz, J. = 24,9 Hz), 2,56 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,90-1,95 (m, 3H), 1,76-1,82 (m, 1H),
1,22-1,47 (m, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,00 (s, 3H).

Etapa 20
N__ . F HO- F
"fS\\/ \H > \“
o O (o} .
F
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Acido (1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropanocarboxilico: Una mezcla de [3aS-[1(1R,2R),3a,6,7a]]-1-[[2-(3,4-
diflurofenil)ciclopropil]carbonil]-hexahidro-8,8-dimetil-3H-3a,6-metano-2,1-benzisotiazol-2,2-dioxido (48 g, 121,52
mmoles, 1,00 equiv.) en hidréxido de litio al 10% (200 mL) y tetrahidrofurano (200 mL) se agit6 a aproximadamente
50°C durante aproximadamente 0,5 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se lavé con éter (2 x 100
mL). El valor de pH de la fase acuosa se ajusté a 3 afadiendo acido clorhidrico 12N. Después del tratamiento
extractivo estandar con éter (3 x 200 mL), el residuo en bruto se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (acetato de etllo/eter de petroleo (1:4)) para dar el producto del titulo como un sélido blanco (16,0 g;
rendimiento = 66%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 7,05-7,14 (m, 1H), 6,85-6,96 (m, 2H), 2,54-2,60 (m, 1H), 1,84-1,90
(m, 1H), 1,65-1,72 (m, 1H), 1,30-1,40 (m, 1H).

Etapa 21
HO. ¢ B g
y A\ﬁ, . HN ‘

(1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropanamina: Una disolucion de  acido  (71R,2R)-2-(3,4-difluorofenil)-
ciclopropanocarboxilico (8,0 g, 40,40 mmoles, 1,00 equiv.), difenilfosforilazida (11,2 g, 40,73 mmoles, 1,00 equiv.),
trietilamina (6,2 g, 61,39 mmoles, 1,50 equiv.) en tolueno (60 mL) se calentd a reflujo durante aproximadamente 1
hora y después a reflujo se afadié cloruro de hidrégeno 6N. La mezcla se mantuvo a reflujo durante 16 horas, y
después se enfrié6 a temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentré al vacio, y el residuo resultante se
disolvio en agua/éter (1:1) 200 mL). Después del tratamiento extractivo estandar con éter (3 x 100 mL), el residuo
resultante se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (acetato de etllo/eter de petréleo (1:4~1:0)) para
dar el producto del titulo como un sélido marrén claro (6,2 g; rendimiento = 91%). "H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 6,98-
7,07 (m, 1H), 6,72-6,81 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 1,82-1,87 (m, 1H), 1,05-1,11 (m, 1H), 0,85-0,96 (m, 1H).

ci : F

b NN " A\@

) . \\\ N‘NJ\T:J\S o~ )N‘\)\EN‘N F
Han # Of —= NN
L, ) X

X o

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol: Una disolucién de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-
cloro-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-
etanol (370 mg, 0,86 mmoles, 1,00 equiv.) (15 mL), (1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropanamina (145,6 mg, 0,86
mmoles, 1,00 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina (155,7 mg, 1,21 mmoles, 1,20 equiv.) en diclorometano se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas, y después se afadié agua (10 mL). El tratamiento
extractivo estandar con diclorometano (3 x 10 mL) dio el producto del titulo como un aceite amarillo (450 mg;
rendimiento = 93%). m/z = 563 (MH)".

Etapa 22

Etapa 23
: F F
\/\S/H\N//I\N' e \/\s/\ /HN

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-
5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-dg): Una disolucion de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-((1R,2S)-2-(3,4-
difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol (450 mg, 0,80 mmoles, 1,00 equiv.) en metanol (4 mL) y acido clorhidrico 12N
(1,5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas. El valor de pH de la disolucion se
ajusté a 8-9 afadiendo carbonato de potasio. Después del tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x
20 mL), el residuo en bruto resultante se purifico por cromatografia de columna en gel de silice
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(diclorometano/metanol (50:1)) para dar un producto semi-bruto (200 mg; rendimiento = 48%). El producto semi-
bruto, que contenia aproximadamente 5% de otros diastereoisémeros, se purificé entonces adicionalmente por
HPLC preparativo quiral (columna Chlralpak IA2 x 25 cm, 5 um Chiral-P(1A)004IA00CJ-MB003) para dar el
compuesto del titulo (100 mg). [ 10>*" -43,2° (c, 0,2 g/100 mL en MeOH). LC-MS: m/z = 523,0 (MH)’, tiempo de
retencion: 1,58 minutos. 'H RMN (300 MHz, CDs0D) &: 7,08-7,23 (m, 3H), 5,13 (q, 1H), 4,75-4,79 (m, 1H), 4,17-4,20
(m, 1H), 3,91-3,95 (m, 1H), 3,63-3,73 (m, 4H), 3,06-3,26 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 1H), 2,70-2,80 (m, 1H), 2,05-2,29 (m,
2H), 1,60-1,88 (m, 2H), 1,38-1,59 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 2

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-
5-(2-hidroxi-ds-etoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-ds)

D
Etapa 1
O D\ D
/\0) \ro\/ — Ho/g( GH
b b D

ds-Etano-1,2-diol: Una disolucion de dietiloxalato (6,5 g, 44,48 mmoles, 1,00 equiv.) en tetrahidrofurano seco (100
mL) se afiadio lentamente a una lechada de deuteriuro de litio y aluminio (1,87 g, 44,48 mmoles, 1,00 equiv.) en
tetrahidrofurano (100 mL). La mezcla se calentd a reflujo durante aproximadamente 3 horas, y después se afnadiod
agua (4 mL). Los solidos se eliminaron mediante filtracion, y el filirado resultante se lavé entonces con
tetrahidrofurano (100 mL). El disolvente se elimind al vacio para dar el producto del titulo como un aceite incoloro
(2,1 g; rendimiento = 71%).

Etapa 2

D}D —Br DD )
OH :
DD DD Lo o

2-(Benciloxi-ds-etanol: Se anadieron 6xido de plata (11,05 g, 47,72 mmoles, 1,50 equiv.) y bromuro de bencilo (5,98
g, 34,99 mmoles, 1,10 equiv.) a una disolucién agitada de ds-etano-1,2-diol (2,1 g, 31,81 mmoles, 1,00 equiv.) en
diclorometano (40 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas, y después
se filtré a través de un pequefio tapdn de gel de silice. Después del tratamiento extractivo estandar con acetato de
etilo, el residuo en bruto se purificéd por cromatografia de columna en gel de silice (acetato de etllo éter de petréleo
(1:10)) para dar el producto del titulo como un aceite incoloro (2,85 g; rendimiento = 57%). '"H RMN (300 MHz,
CDCls) &: 7,29-7,42 (m, 5H), 4,59 (s, 2H).

Etapa 3

DD D D
B
| R O}%(OH L @/\O& r
- DD DD
1-((2-Bromo-ds-etoxi)metil)benceno: A aproximadamente -20°C, se afiadid en partes trifenilfosfina (5,73 g, 21,87
mmoles, 1,20 equiv.), durante un periodo de 15 minutos, a una disoluciéon de ds-2-(benciloxi)etanol (2,85 g, 18,24
mmoles, 1,00 equiv.) y N-bromosuccinimida (4,85 g, 27,25 mmoles, 1,50 equiv.) en tetrahidrofurano (80 mL). La

disolucion resultante se agité a 15-25°C durante aproximadamente 30 minutos. Después del tratamiento extractivo
estandar con acetato de etilo, el residuo en bruto resultante se purificd por cromatografia de columna en gel de silice
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(acetato de etilo/éter de petroleo (1:5)) para dar el producto del titulo como un liquido incoloro (2,64 g; rendimiento =
66%). "H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7,31-7,40 (m, 5H), 4,62 (s, 2H).

Etapa 4
)
o =
HN/[{ OfeB P
HO,
P L N .y B8 HN’{O,

CT/\O /( + ‘—/ N D \\/\/ fl AN

) DD 6.0 - ot .

X 6. 0

(3aS,4R,6S, 6aR)-6-(2-(Benciloxi)-ds-etoxi)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilcarbamato de
bencilo: A aproximadamente -10°C, (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ilcarbamato de bencilo (3,25 g, 10,57 mmoles, 1,00 equiv.) se afadié a una disolucion de hidruro sédico al 70%
(0,38 g, 11,11 mmoles, 1,05 equiv.) en N,N-dimetilfformamida (50 mL). La disolucidon se agité6 a aproximadamente -
10°C durante aproximadamente 30 minutos, y después se afadié 1-((2-bromo-d,-etoxi)metil)benceno (2,64 g, 12,04
mmoles, 1,14 equiv.). La disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 24 horas,
y después se afiadio agua (50 mL). Después del tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x 50 mL), el
producto en bruto resultante se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (acetato de etilo:éter de
petroleo (1:10)) para dar el producto del titulo como un sélido incoloro (2,25 g; rendimiento = 48%).

Etapa 5
22
= D D
) HO-.-D
D70, HN bD-1-0 NH;
D = - D

N -
= 6o

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-Amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol: En una atmosfera
de hidrégeno, una suspension de (3aS,4R,6S,6aR)-6-(2-(benciloxi)-ds-etoxi)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilcarbamato de bencilo (2,25 g, 5 mmoles, 3,30 equiv.), paladio al 10% en carbono (1,6 g,
1,5 mmoles, 1,00 equiv.) y metanol (50 mL) se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 horas. La
suspension se filtro, y el filirado resultante se concentré al vacio para dar el producto del titulo como un sélido
amarillo (0,95 g; rendimiento = 86%). MS m/z = 222 (MH)".

Etapa 6
(;I
HO I
D NO, bl R N
HO--D ! ‘\*D /‘% N
o) HN™ "N 7S

Clw. . -Cl D
D+ o NH2 o NS
N_ -N i \
oy Y - M
0 0
X IS X
2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(6-Cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)-d4-etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 14 se siguid, pero sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-
6-amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol  por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-
dimetil-tetrahidro- 3aH-C|cIopenta[d][1 3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisl6 como un aceite amarillo
(680 mg; rendimiento = 47,39%). "H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 8,66 (b, 1H), 4,65-4,76 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 3,99 (d,

J=17,5Hz, 1H), 3,07-3,21 (m, 2H), 2,34 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,77-1,82 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,06 (t, J
= 7,5 Hz, 3H).
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Etapa 7
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2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(5-Amino-6-cloro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)-ds-etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 15 se siguid, pero sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-
6-(6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-d,-etanol
por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta-
[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aislé6 como un aceite amarillo (700 mg (en bruto)). MS: m/z = 423
(MH)".

Etapa 8

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(7-Cloro-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 16 se siguié pero sustituyendo 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi-ds-etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-
tetrahidro- 3aH-C|cIopenta[d][1 3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisl6 como un aceite amarillo (800 mg;
(en bruto)). "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 5,53-5,57 (q, J1 = 2,4 Hz, J2 = 6,3 Hz, 1H), 5,22-5,25 (m, 1H), 4,91 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 4,05-4,09 (m, 1H), 3,25 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,68-2,72 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,57 (s,
3H), 1,39 (s, 3H), 1,11 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Etapa 9

9! ey ¢

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 22 se
siguié pero sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-cloro-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-
tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-cloro-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se
aislé como un aceite amarillo (450 mg; rendimiento = 43%). MS: m/z = 567 (MH)".
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Etapa 10
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d o o9 o

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il }-
5-(2-hidroxi-d4-(etoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-d,): El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 23, se siguié pero
sustituyendo  2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-((1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-
((1R,2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino-5-(propiltio)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-
3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aislé primero como un sélido de color crudo semi-
puro (300 mg) que después de purificé adicionalmente por HPLC preparativo quiral (columna: Chiralpak IA2 x 25 cm,
5 um Chiral- P(IA)OO4IAOOCJ MBO003) para dar el compuesto del titulo como un producto casi puro (210 mg;
rendlmlento 50%). [ 1o**"-19,0° (c, 0,1 g/100 mL en MeOH). LC-MS: m/z = 527,0 (MH)", tiempo de retencion: 1,58
minutos. "H RMN (300 MHz, CD;0D) &: 7,09-7,24 (m, 3H), 5,14 (q, 1H), 4,75-4,80 (m, 1H), 4,17-4,20 (m, 1H), 3,90-
3,95 (m, 1H), 3,06-3,26 (m, 2H), 2,90-3,00 (m, 1H), 2,70-2,81 (m, 1H), 2,05-2,30 (m, 2H), 1,61-1,88 (m, 2H), 1,38-
1,59 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 3

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d-propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-d7)

a F
HN
NN F
5D DD J\I N
D ( OH
HO”L
Etapa 1
(i) 0] Q )
/\‘O/UJ\O/\\ % Gl it /\O)J\I/L\O/\\
CD,

2-Metilmalonato de ds-dietilo: Se afiadié lentamente metal de sodio (7,59 g, 330,00 mmoles, 1,05 equiv.) a etanol
(500 mL) y se agité a temperatura ambiente hasta que se consumié todo el metal de sodio. A aproximadamente 0°C,
se afiadio en gotas malonato de dietilo (50 g, 312,50 mmoles, 1,00 equiv.), durante un periodo de 30 minutos, a la
disolucion agitada. A aproximadamente 0°C, se afiadioé entonces en gotas yodometano-ds (47,85 g, 330,00 mmoles,
1,05 equiv.), durante un periodo de aproximadamente 2 horas, a la disolucion agitada. La disolucion se agito a
temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas y después se concentrd al vacio. Después de afadir agua
(500 mL), el tratamiento extractivo estandar con acetato de etilo (3 x 300 mL) proporciond el producto del titulo como
un liquido amarillo claro (48 g; rendimiento = 87%). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,30 (s,
1H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

31



10

15

20

25

30

ES 2 605 625 T3

Etapa 2

o O o 0
CDs D CD;

2-Metilmalonato de ds-dietilo: Una disolucion de 2-metilmalonato de ds-dietilo (48 g, 271,19 mmoles, 1,00 equiv.) y
trietilamina (27,4 g, 271,29 mmoles, 1,00 equiv.) en ds-metanol (240 mL) se agité a aproximadamente 25°C durante
aproximadamente 16 horas. La mezcla resultante se concentrdé entonces al vacio para dar el producto del titulo
como un liquido amarillo claro (48 g; rendimiento = 99%). "H RMN (300 MHz, CDClIs) 6: 4,16 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,29
(t, J =7,2 Hz, 3H).

Etapa 3
O ; O b
//\O)IY]\O/\ —e /\OMD
D CDj CD3

Propionato de ds-etilo: Una mezcla de 2-metilmalonato de ds-dietilo (42 g, 235,69 mmoles, 1,00 equiv.), cloruro
sodico (27,5 g, 470,57 mmoles, 2,00 equiv.), 6xido de deuterio (4,8 g, 240,00 mmoles, 1,00 equiv.) y dimetilsulféxido-
ds (200 mL) se agitd a 150-160°C durante aproximadamente 3 horas. El disolvente se eliminé entonces por
destilacion. El tratamiento extractivo estandar con etiléter (250 mL) dio el producto del titulo, que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional (15 g; rendimiento = 59%), 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 4,13 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 4
o) D D
D D
3 \OJ\LLD = HO&D
Chik CD;,

ds-Propan-1-ol: A 0-5°C, se afiadio deuteriuro de litio y aluminio (5,8 g, 138,10 mmoles, 0,80 equiv.) a una disolucion
de propionato de ds-etilo (18,6 g, 173,83 mmoles, 1,00 equiv.) en etiléter (200 mL). La disolucion resultante se agitd
a temperatura ambiente durante aproximadamente 3 horas, y después se afiadié oxido de deuterio (50 mL). La
disolucién se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora, y después el valor de pH de la
disolucién se ajusté a 4-5 afadiendo acido sulfurico al 10%. El producto en bruto se purificé por destilacion. La
fraccion recogida fue a 70-88°C para dar el producto del titulo (19,8 g; (en bruto, contenia agua y etanol)) como un
liquido incoloro, que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 5
DD DD
D D
HoleD i uxﬁo
CD; CDs

dr-1-Yodopropano: Una disoluciéon de ds-propan-1-ol (19,8 g, 295,52 mmoles, 1,00 equiv.) en acido yodhidrico al
45% (180 mL) se calento a reflujo durante aproximadamente 17 horas. La fase organica se separ6 y se lavo con
sulfato sddico (1 x 10 mL) y salmuera (1 x 10 mL). El producto en bruto resultante se purificé entonces por
destilacion (1 atm). La fraccion recogida fue a 95-101°C para dar el producto del titulo como un liquido incoloro (5,1
g; rendimiento = 26%).

Etapa 6
OH OH
%N DD, B ”
N
L o« o — CRRP R0
- : HO” N” 8 D

HO™ N Cl CDj3 D
D
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2-(dr-Propiltio)pirimidina-4,6-diol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 11, se siguié pero sustituyendo d»1-
yodopropano por 1-yodopropano. El producto del titulo se aisl6 como un soélido de color crudo (3,5 g; rendimiento =
64%).

Etapa 7

f 122 /\/kD — OENI/LA ,g(xo

5-Nitro-2-(d7propiltio)pirimidina-4,6-diol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 12 se siguid, pero sustituyendo 2-
(propil-d7-tio)pirimidina-4,6-diol por 2-(propiltio)pirimidina-4,6-diol. El producto del titulo se aisl6 como un soélido
amarillo (3,2 g; rendimiento = 51%).

Etapa 8

CH

QoN
TS — fw

4,6-Dicloro-5-nitro-2-(d7-propiltio)pirimidina: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 13 se siguid, pero sustituyendo 5-
nitro-2-(dr-propiltio)pirimidina-4,6-diol por 5-nitro-2-(propiltio)pirimidina-4,6-diol. El producto del titulo se aislé como
un aceite amarillo (1,8 g; rendimiento = 49%).

Etapa 9
HO
cl H H OZN‘L/\N pp Dp
OZN\/LN 5o D % NH,
LA X —
c N s D Vraa ‘- _
o D o. O o. .0

A X

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(6-Cloro-5-nitro-2-(d--propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 14 se siguio, pero sustituyendo 4,6-dicloro-5-nitro-2-(d7-
propiltio)pirimidina por 4,6- dlcloro 5-nitro-2-(propiltio)pirimidina. El producto del titulo se aislé como un aceite amarillo
(800 mg; rendimiento = 57%). '"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,66 (b, 1H), 4,66-4,77 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 3,99 (d, J
=7,5Hz, 1H), 3,71-3,87 (m, 3H), 3,64-3,66 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,26 (s, 3H).

Etapa 10

HO O,N HO PN B

L SMrreese L Y a2 Re

) HN" SN g ;(ko — G ANT SM D
DD

2-((3aR,4S,6S, 6aS)-6-(5-Amino-6-cloro-2-(d7-propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 15 se siguid, pero sustituyendo 2-
((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(6-cloro-5-nitro-2-(dr-propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(6-cloro-5-nitro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-
3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisl6 como un aceite amarillo (700 g; rendimiento
= 93‘%).
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Etapa 11

><
><

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-Cloro-5-(drpropiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il}-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol: El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 16 se siguid, pero sustituyendo 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(d»propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-
3aH—cicIopenta[d][1,31]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisl6 como un aceite amarillo (320 mg;
rendimiento = 45%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 5,54-5,57 (q, J1 = 2,4 Hz, J> = 6,3 Hz, 1H), 5,21-5,25 (m, 1H), 4,91
(d, J=6,3 Hz, 1H), 4,05-4,08 (m, 1H), 3,50-3,65 (m, 4H), 2,68-2,72 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,38 (s, 3H).

Etapa 12

cl .{k e
HN' /\,
HO N%J\N DD

\ il | D
N’ D N l\/~
AN IR = W & &Y fﬁ)j v F
2 | . ] ‘ / L T— Djﬁ(\(S/\N/ N
T F p oD (b
o_ .0 O
HO
>(\ ‘\_O} "O"§

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d7-propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol: El procedimiento del Ejemplo 1,
Etapa 22 se siguio, pero sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-cloro-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-cloro-5-(d-propiltio)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del
titulo se aisl6 como un aceite amarillo (600 mg; rendimiento = 58%).

X F

ol AL Dx%s)\

Etapa 13

D D SS OH
g
HO—\A_O - "‘OJT Ho—\* ....... .

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-Difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d-propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-d7): El procedimiento del Ejemplo 1, Etapa 23 se siguio, pero
sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d-propiltio)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol por 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-((1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-
il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisl6 como un sdélido de
color crudo semi-puro (350 mg) que se purificé adicionalmente por HPLC preparativo quiral (columna: Chlralpak IA2
x 25 cm, 5 um Chiral-P(IA)004IA00CJ-MBO003) para dar el producto casi puro (220 mg; rendimiento = 40%) [ 17
26,8° (c, 0,31 g/100 mL en MeOH). LC-MS: m/z = 530,0 (MH)", tiempo de retencion: 1,58 minutos. '"H RMN (300
MHz, CDsOD) &: 7,08-7,23 (m, 3H), 5,13 (q, 1H), 4,75-4,79 (m, 1H), 4,17-4,20 (m, 1H), 3,91-3,95 (m, 1H), 3,63-3,73
(m, 4H), 3,14 (m, 1H), 2,70-2,80 (m, 1H), 2,15-2,29 (m, 2H), 1,38-1,50 (m, 2H).
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Ejemplo 4
(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d7-propiltio)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-

il)-5-(2-hidroxi-d,-etoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-dy1)
%
N N
D N
D |
Dﬁ% Ly 'i]
DD ? 7
HO e

D -0
D
Etapa 1
cl
HO
al D HO 04N

D 1 D 2 “ N D
OzH Dﬁ NH D~ I %P ko
o, o . D g ~UNTNTs D

%( + \#J . e € Y DD

& & /
0 0O =

x ox‘o

2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(6-Cloro-5-nitro-2-(d--propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)-ds-etanol: El procedimiento del Ejemplo 3, etapa 9 se siguio, peros sustituyendo 2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-
amino-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol ~ por  2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-
dimetil-tetrahidro- 3aH-C|cIopenta[d][1 3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisl6 como un aceite amarillo
(800 mg; rendimiento = 57%). '"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,65 (b, 1H), 4,66-4,77 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 3,99 (d, J
=7,5Hz, 1H), 2,34 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,27 (s, 3H).

Etapa 2
cl cl
HO L O~y 5 HO g HaN. o
He gl B e
D e NS
O\G % D OﬁFN N S%D
) 6. o
X P

d11-2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(5-Amino-6-cloro-2-(dpropiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta-
[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-d+etanol: El procedimiento del Ejemplo 3, Etapa 10 se siguid, pero sustituyendo 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-(6-cloro-5-nitro-2-(dr-propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]-
dioxol-4-iloxi)-ds-etanol  por  2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(6-cloro-5-nitro-2-(d-propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil -
tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aislé6 como un aceite amarillo (560 mg;
rendimiento = 81%).

Etapa 3

Cl (|.:|

HaN-— ==y D HO b Nz D

S0 e e o3Pe TR e

O ou N NS D = OWNAN S/\Q/%D
\ DD

D D —

0.0 6.0

A A

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-Cloro-5-(propil-d7tio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-dsetanol: El procedimiento del Ejemplo 3, Etapa 11 se siguid, pero sustituyendo 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(d»propiltio)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-dsetanol por 2-((3aR,4S,6R, 6aS)-6-(5-amino-6-cloro-2-(dr-propiltio)pirimidin-4-
ilamino)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aisldé como un
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aceite amarillo (460 mg; rendimiento = 80%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 5,54-5,58 (q, Js = 2,4 Hz, J2 = 6,3 Hz,
1H), 5,21-5,25 (m, 1H), 4,92 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,06-4,09 (m, 1H), 2,67-2,73 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 1,57 (s, 3H),
1,38 (s, 3H).

Etapa 4
Cl
HO
P '-“7* ?
Ay\[r b0 N I ap LA D b NJ\/[
HZN" I}/ D .\‘/\\ IS( S
%) ' \_/ P B
HO— D O
/< 5O o\
D

2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d-propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol: El procedimiento del Ejemplo 3,
Etapa 12 se siguid, pero sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-cloro-5-(propil-d~tio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi-ds-etanol por 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-cloro-
5-(propil-dr-tio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol.
El producto del titulo se aisl6 como un aceite amarillo (400 mg; rendimiento = 67%).

Etapa 5

(1S,2S,3R,5S)-3-(7-(( 1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(propiltio)-3H-[ 1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-
5-(2-hidroxietoxi)ciclopentano-1,2-diol (ticagrelor-d;¢): El procedimiento del Ejemplo 3, Etapa 12 se siguid, pero
sustituyendo 2-((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-((1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d-propiltio)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)-ds-etanol por 2-
((3aR,4S,6R,6aS)-6-(7-((1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)ciclopropilamino)-5-(d»propiltio)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-
3-il)-2,2-dimetil-tetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iloxi)etanol. El producto del titulo se aislé6 como un sdlido de
color crudo semi-puro (350 mg) que se purificé adicionalmente por HPLC preparativo qU|raI (columna: Chiralpak IA2
X 25 cm, 5 um Chiral- P(IA)OO4IAOOCJ MBO003) para dar producto puro 260 mg (70%). [ 1o°*" -23,2° (c, 0,21 g/100 mL
en MeOH). LC-MS: m/z = 534,0 (MH)", tiempo de retencion: 1,58 minutos. 'H RMN (300 MHz, CDsOD) &: 7,09-7,26
(m, 3H), 5,14 (q, 1H), 4,75-4,79 (m, 1H), 4,17-4,20 (m, 1H), 3,91-3,95 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 2,76-2,84 (m, 1H), 2,15-
2,29 (m, 2H), 1,43-1,51 (m, 2H).

Los siguientes compuestos pueden hacerse generalmente usando los métodos descritos anteriormente; sin
embargo, solo los compuestos especificos, identificados anteriormente, estan dentro del alcance de la invencion
reivindicada. Se espera que cuando se hagan estos compuestos tendran actividad similar a los descritos en los
ejemplos anteriores.
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Los cambios en las propiedades metabdlicas de los compuestos descritos en esta memoria cuando se comparan
con los analogos enriquecidos no isotdpicamente pueden mostrarse usando los siguientes ensayos.

Los compuestos enumerados anteriormente que no se han hecho y/o ensayado todavia se predice que tienen
propiedades metabdlicas cambiadas como se muestra por uno o mas de estos ensayos también.

62



10

15

20

25

30

35

ES 2 605 625 T3

Ensayos de actividad biolégica
Ensayo de estabilidad microsémica hepatica in vitro.

Los ensayos de estabilidad microsémica hepatica se realizaron a 1 mg por mL de proteina de microsoma hepatico
con un sistema de generacion de NADPH en bicarbonato sédico al 2% (NADPH 2,2 mM, glucosa-6-fosfato 25,6 mM,
6 unidades por mL de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y cloruro de magnesio 3,3 mM). Los compuestos de ensayo
se prepararon como disoluciones en acetonitrilo al 20%-agua (disoluciones madre 20 uM) y se afiadieron a la mezcla
de ensayo (concentracion de ensayo final 1 uM). La concentracion final de acetonitrilo en el ensayo seria <1%. Las
reacciones se incubaron a 37°C. Se tomaron alicuotas (50 uL) a tiempos de 0, 15, 30, 45 y 60 minutos, y se
diluyeron con acetonitrilo helado (200 pL) para parar las reacciones. Las muestras se centrifugan a 12.000 RPM
durante 10 minutos para precipitar proteinas. Los sobrenadantes se transfieren a tubos de microcentrifuga y se
almacenan para el analisis LC/MS/MS de la vida media de degradacion de los compuestos de ensayo. Asi se ha
encontrado que ciertos compuestos isotdpicamente enriquecidos descritos en esta memoria que se han ensayado
en este ensayo mostraron una vida media de degradacion aumentada en comparacioén al farmaco enriquecido no
isotépicamente.

Metabolismo in vitro usando enzimas de citocromo P50 humano

Las enzimas de citocromo Paso se expresan a partir del correspondiente ADNc humano usando un sistema de
expresion de baculovirus (BD Biosciences, San José, CA). Una mezcla de reaccion de 0,25 mililitros que contiene
0,8 miligramos por mililitro de proteina, NADP* 1,3 milimolar, glucosa-6-fosfato 3,3 milimolar, 0,4 U/mL de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa, cloruro de magnesio 3,3 milimolar y 0,2 milimolar de un compuesto como se describe en
esta memoria, el compuesto o patrén o control enriquecido no isotépicamente correspondiente en fosfato de potasio
100 milimolar (pH 7,4) se incuba a 37°C durante 20 minutos. Después de la incubacién, la reaccion se para mediante
la adicion de un disolvente apropiado (por ejemplo, acetonitrilo, acido tricloroacético al 20%, acetonitrilo al 94%/acido
aceético glacial al 6%, acido percldrico al 70%, acetonitrilo al 94%/acido acético glacial al 6%) y se centrifuga (10.000
g) durante 3 minutos. El sobrenadante se analiza por HPLC/MS/MS.

Citocromo Paso Patron

CYP1A2 Fenacetina
CYP2A6 Cumarina
CYP2B6 [°C]-(S)-mefenitoina
CYP2C8 Paclitaxel
CYP2C9 Diclofenac

CYP2C19 [°C]-(S)-mefenitoina
CYP2D6 (+/-)-Bufuralol
CYP2E1 Clorzoxazona
CYP3A4 Testosterona

CYP4A Acido ["°C]-laurico

Inhibicién de monoamina oxidasa A y metabolismo oxidativo

Este procedimiento se realiza usando los métodos descritos por Weyler et al., Journal of Biological Chemistry 1985,
260, 13199-13207. La actividad de monoamina oxidasa A se mide de forma espectrofotométrica monitorizando el
aumento en la absorbancia a 314 nm en la oxidacién de kinuramina con formacién de 4-hidroxiquinolina. Las
medidas se realizan a 30°C, en tampén de fosfato sédico 50 mM, pH 7,2, que contiene Triton X-100 al 0,2% (tampdn
de ensayo de monoamina oxidasa), mas kinuramina 1 mM, y la cantidad deseada de enzima en 1 mL de volumen
total.

Inhibicion de monoamina oxidasa B y metabolismo oxidativo
El procedimiento se realiza como se describe en Uebelhack et al., Pharmacopsychiatry 1998, 31(5), 187-192.
Inhibicién de agregacion plaquetaria

El procedimiento se realiza como se describe en Husted et al., Eur. Heart J. 2006, 27(9), 1038-1047.
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Medidas de farmacocinéticas y seguridad de Ticagrelor

El procedimiento se realiza como se describe en Husted et al., European Heart Journal, 2006, 27(9), 1038-1047.
Deteccion de Ticagrelor y metabolitos de Ticagrelor en seres humanos

El procedimiento se realiza como se describe en Butler, et al., Drug Metab Rev 2008, 40(Supl. 3): Res 280.
Tiempo de sangrado

El procedimiento se realiza como se describe en Husted et al., Eur. Heart. J. 2006, 27(9), 1038-1047.

Inhibicién de la agregacion plaquetaria

El procedimiento se realiza como se describe en el documento WO 2000034283.

Inhibicién de la agregacion plaquetaria

El procedimiento se realiza como se describe en el documento WO 199905142.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una férmula estructural seleccionada del grupo que consiste en

N
= -N, F NN
Rt N' s ) =N F T A - N’N
DSC%S NN 6 N N & \OH
o D &k . b
OH DD 2 \. HO OH
HO, o o N g
°bpP (S— , Y DD :
H]

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada posicién representada como D tiene
5 enriquecimiento en deuterio de no menos que aproximadamente 90%.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 en donde cada posicion representada como D tiene enriquecimiento en
deuterio de no menos de aproximadamente 98%.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1 en donde dicho compuesto tiene la férmula estructural:

o
LB

10 4. El compuesto segun la reivindicacion 1 en donde dicho compuesto tiene la formula estructural:

DD

03078(5

5. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 en donde dicho compuesto tiene la férmula estructural:

_HN“A-_< \>—F
NN, d
S /“\ = N‘N
S N \OH
; “OH
9]
D D DD

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 junto
15 con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para el uso en el tratamiento de un trastorno
seleccionado del grupo que consiste en trombosis arterial y enfermedad de arteria coronaria, que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de dicho compuesto.

8. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 7 que comprende ademas la administracion de un agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en antagonistas del receptor alfa adrenérgico,
antagonistas del receptor beta adrenérgico, antagonistas del receptor de angiotensina Il, inhibidores de enzimas que
convierten la angiotensina, anti-arritmicos, antitromboticos, agentes anti-plaquetarios, bloqueantes del canal de
calcio, fibratos, e inhibidores de HMG-CoA reductasa.

9. El compuesto segun la reivindicacion 7 que da por resultado ademas al menos un efecto seleccionado a partir del
grupo que consiste en:

a. variacion inter-individual disminuida en niveles en plasma de dicho compuesto o un metabolito del mismo en
comparacion con el compuesto enriquecido no isotépicamente;

b. niveles promedio en plasma elevados de dicho compuesto por unidad de dosificacién del mismo en comparacion
con el compuesto enriquecido no isotépicamente;

c. niveles promedio en plasma disminuidos de al menos un metabolito de dicho compuesto por unidad de
dosificacion del mismo en comparacién al compuesto enriquecido no isotépicamente;

d. niveles promedio en plasma aumentados de al menos un metabolito de dicho compuesto por unidad de
dosificacion del mismo en comparacion con el compuesto enriquecido no isotdpicamente; y

e. un efecto clinico mejorado durante el tratamiento en dicho sujeto por unidad de dosificacion del mismo en
comparacién con el compuesto enriquecido en comparacion con el compuesto enriquecido no isotépicamente.

10. El compuesto para usar segun la reivindicacion 7, efectuando un metabolismo disminuido del compuesto por
unidad de dosificacién del mismo mediante al menos una isoforma de citocromo Pas0 expresado polimérficamente en
el sujeto, en comparacioén con el correspondiente compuesto enriquecido no isotdpicamente, en donde la isoforma
de citocromo Pasg se selecciona del grupo que consiste en CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 Y CYP2D6.

11. El compuesto para usar segun la reivindicaciéon 7, en donde dicho compuesto se caracteriza por inhibicion
disminuida de al menos una isoforma de citocromo Psp 0 monoamina oxidasa en dicho sujeto por unidad de dosis
del mismo en comparacion con el compuesto enriquecido no isotépicamente, en donde dicha isoforma de citocromo
P4s0 0 monoamina oxidasa se selecciona del grupo que consiste en CY1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2A13,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP2G1, CYP2J2, CYP2R1, CYP2S1,
CYP3A4, CYP3A5, CYP2A5P1, CYP3A5P2, CYP3A7, CYP4A11, CYP4B1, CYP4F2, CYP4F3, CYP4F8, CYP4F11,
CYP4F12, CYP4X1, CYP4Z1, CYP5A1, CYP7A1, CYP7B1, CYP8A1, CYP8B1, CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2,
CYP17, CYP19, CYP21, CYP24, CYP26A1, CYP26B1, CYP27A1, CYP27B1, CYP39, CYP46, CYP51, MAOx y
MAOg.

12. El compuesto para usar segun la reivindicacion 7, reduciendo un cambio dafino en un punto final de funcion
hepatobiliar diagndstica, segun se compara con el correspondiente compuesto enriquecido no isotdpicamente, en
donde el punto final de la funcidon hepatobiliar diagndstica se selecciona del grupo que consiste en alanina
aminotransferasa (“ALT”), transaminasa glutamico-pirtivica en suero (“SGPT”), aspartato aminotransferasa (“AST”,
“SGOT"), las relaciones ALT/AST, aldolasa en suero, fosfatasa alcalina (“ALP”), niveles de amoniaco, bilirrubina,
gamma-glutamil transpeptidasa (‘GGTP”, “y-GTP”, “GGT"), leucina aminopeptidasa (“‘LAP”), biopsia hepatica,
ultrasonografia hepatica, barrido nuclear del higado, 5’-nucleotidasa y proteina en sangre.
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