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DESCRIPCION
Heterociclos de cinco miembros utiles como inhibidores de serina proteasa
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos de Formula (1):

I
AL N R3

| 7
N\J\R4

)

0 un estereoisémero o una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que las
variables A, L, Z, R3, R4, RG, R“, X1, X2 y X3 son como se definen en el presente documento. Los compuestos de
Férmula (1) son utiles como inhibidores selectivos de enzimas serina proteasa de la cascada de coagulacion y/o del
sistema de activacion por contacto; por ejemplo, trombina, factor Xa, factor Xla, factor IXa, factor Vlla y/o calicreina
plasmatica. En particular, se refiere a compuestos que son inhibidores selectivos del factor Xla o inhibidores duales
de fXla y calicreina plasmatica. Esta invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos y a dichos compuestos para su uso en el tratamiento de trastornos tromboembdlicos.

Antecedentes de la invencion

El Factor Xla es una serina proteasa plasmatica implicada en la regulacién de la coagulaciéon sanguinea. Aunque la
coagulaciéon sanguinea es una parte necesaria e importante de la regulacién de la homeostasis del organismo, la
coagulaciéon sanguinea anormal también puede tener efectos perjudiciales. Por ejemplo, la trombosis es la formacién
o presencia de un coagulo sanguineo dentro de un vaso sanguineo o cavidad del corazén. Tal coagulo sanguineo
puede alojarse en un vaso sanguineo bloqueando la circulaciéon e induciendo un ataque cardiaco o ictus. Los
trastornos tromboembdlicos son la mayor causa de mortalidad y discapacidad en el mundo industrializado.

La coagulacién sanguinea se inicia in vivo por la unién del factor tisular (TF) al Factor VII(FVII) para generar el
Factor Vlla(FVlla). EI complejo TF:FVlla resultante activa el Factor IX(FIX) y el Factor X(FX), lo que conduce a la
producciéon del Factor Xa(FXa). EI FXa que se genera cataliza la transformaciéon de protrombina en pequefias
cantidades de trombina antes de que esta ruta la suspenda el inhibidor de la ruta del factor tisular (TFPI). El proceso
de coagulacion se propaga entonces ademas a través de la activacion retroalimentada de los Factores V, Vil y Xl
por cantidades cataliticas de trombina. (Walsh, P. N. Thromb. Haemostasis. 1999, 82, 234-242.) El Factor Xla juega
un papel importante en la propagacion de este circuito de amplificacion y, por lo tanto, es una diana atractiva para la
terapia antitrombdtica.

Una manera alternativa de inicio de la coagulacidon se opera cuando la sangre se expone a superficies artificiales
(por ejemplo, durante la hemodialisis, cirugia cardiovascular "en bomba", injertos de vasos, septicemia bacteriana).
Este proceso también se denomina activacion por contacto. La absorcion superficial del factor XII conduce a un
cambio conformacional en la molécula del factor XIl, facilitando asi la activacion para las moléculas del factor XIl
proteoliticas activas (factor Xlla y factor XlIf). El factor Xlla (o XlIf) tiene varias proteinas diana, incluyendo la
precalicreina plasmatica y el factor Xl. La calicreina plasmatica activa adicionalmente activa el factor XllI, lo que
conduce a una amplificacion de la activacién por contacto. La activacion por contacto es un proceso mediado por la
superficie sensible, en parte, a la regulacion de la trombosis y la inflamacion y esta mediada, al menos en parte, por
las rutas humorales y celulares fibrinoliticas, de complemento, de cininogeno/quinina y otras (para revision,
Coleman, R. Contact Activation Pathway, paginas 103-122 en Hemostasis and Thrombosis, Lippincott Williams &
Wilkins 2001; Schmaier A.H. Contact Activation, paginas 105-128 en Thrombosis and Hemorrhage, 1998).

El factor Xl es un cimoégeno de una serina proteasa tipo tripsina y esta presente en el plasma a una concentracion
relativamente baja. La activacion proteolitica a un enlace R369-1370 interno proporciona una cadena pesada (369
aminoacidos) y una cadena ligera (238 aminoacidos). La ultima contiene una triada catalitica tipo tripsina tipica
(H413, D464 y S557). La activacién del factor Xl por trombina se considera que se presenta en superficies
negativamente cargadas, mas posiblemente en la superficie de plaquetas activadas. Las plaquetas que contienen
sitios especificos de alta afinidad (0,8 nM) (130-500/plaqueta) para el factor X| activado. Después de la activacion, el
factor Xla se mantiene unido a la superficie y reconoce el factor IX como su substrato macromolecular normal.
(Galiani, D. Trends Cardiovasc. Med. 2000, 10, 198-204.)
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Ademas de los mecanismos de activacion de retroalimentacion descritos anteriormente, la trombina activa el
inhibidor de la fibrinolisis activada por trombina (TAFI), una carboxipeptidasa plasmatica que escinde los residuos de
lisina y arginina C-terminales en la fibrina, reduciendo la capacidad de la fibrina para mejorar el activador de
plasminégeno de tipo tejido (tPA) dependiente de la activacion de plasminégeno. En presencia de anticuerpos contra
FXla, puede presentarse la lisis de coagulos mas rapidamente de forma independiente de la concentracion TAFI en
el plasma. (Bouma, B. N. et al. Thromb. Res. 2001, 101, 329-354.) De este modo, se espera que los inhibidores del
factor Xla sean anticoagulantes y profibrinoliticos.

La evidencia genética indica que el factor XI no se requiere para la homeostasis normal, lo que implica un perfil de
seguridad superior del mecanismo del factor XI en comparacién con los mecanismos antitrombéticos competentes. A
diferencia de la hemofilia A (deficiencia en el factor VIII) o hemofilia B (deficiencia en el factor 1X), las mutaciones del
gen del factor XI que causan una deficiencia en el factor Xl (hemofilia C) dan como resultado solamente una diatesis
de sangrado leve a moderada caracterizada principalmente por una hemorragia posoperatoria o post-traumatica,
pero raramente espontanea. El sangrado posoperatorio se produce mayormente en tejido con altas concentraciones
de actividad fibrinolitica endégena por ejemplo, la cavidad oral y el sistema urogenital). La mayoria de los casos se
identifican fortuitamente por una prolongacion preoperatoria del APTT (sistema intrinseco) sin ninguin antecedente de
sangrado previo.

El aumento de la seguridad de la inhibicién de Xla como una terapia anticoagulacién se sostiene ademas por el
hecho de que ratones desactivados con factor Xl, que no tienen una proteina de factor XI detectable, experimentan
un desarrollo normal y tienen un intervalo de vida normal. No se ha apreciado evidencia de un sangrado espontaneo.
El APTT (sistema intrinseco) se prolonga de una forma dependiente de la dosis génica. De forma interesante,
incluso después de una estimulacidon severa del sistema de coagulacion (transeccion de la cola), el tiempo de
sangrado no se prolonga significativamente en comparaciéon con las camadas paridas de tipo silvestre y
heterocigotas (Gailiani, D. Frontiers in Bioscience 2001, 6, 201-207; Gailiani, D. et al. Blood Coagulation and
Fibrinolysis 1997, 8, 134-144.) En su conjunto, estas combinaciones sugieren que los altos niveles de inhibicion del
factor Xla deberian ser bien tolerados. Esto contrasta con los experimentos de direccionamiento de genes con otros
factores de coagulacion.

La activacioén in vivo del factor Xl puede determinarse por la formacién de complejo con inhibidor C1 o antitripsina
alfa 1. En un estudio de 50 pacientes con infarto agudo de miocardio (AMI), aproximadamente el 25 % de los
pacientes tuvo valores por encima del intervalo normal superior del complejo ELISA. Este estudio puede apreciarse
como una evidencia de que al menos en una subpoblaciéon de pacientes con AMI, la activacion del factor Xl
contribuye a la formacion de trombina (Minnema, M.C. et al. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2000, 20, 2489-2493).
Un segundo estudio establece una correlacion positiva entre la extension de arteriosclerosis coronaria y el factor Xla
en complejo con antitripsina alfa 1 (Murakami, T. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1995, 15, 1107-1113.). En otro
estudio, los niveles del Factor XI por encima del percentil 90 en pacientes se asociaron con un aumento de 2,2 veces
del riesgo de trombosis venosa (Meijers, J.C.M. et al. N. Engl. J. Med. 2000, 342, 696-701).

La calicreina plasmatica es un cimégeno de una serina proteasa tipo tripsina y esta presente en el plasma de 35 a
50 pg/ml. La estructura génica es similar a la del factor Xl, en general, la secuencia aminoacidica de calicreina
plasmatica tiene un 58 % de homologia al factor XI. La activacion proteolitica por el factor Xlla en un enlace interno |
389-R390 proporciona una cadena pesada (371 aminoacidos) y una cadena ligera (248 aminoacidos). El sitio activo
de la calicreina esta contenido en la cadena ligera. La cadena ligera de la calicreina plasmatica reacciona con los
inhibidores de proteasa, incluyendo macroglobulina alfa 2 y el inhibidor C1. De forma interesante, la heparina acelera
significativante la inhibicién de la calicreina plasmatica por la antitrombina Ill en presencia de quininégeno de alto
peso molecular (HMWK). En la sangre, la mayor parte de la calicreina plasmatica circula en complejo con HMWK. La
calicreina escinde HMWK para liberar bradiquinina. La liberacion de bradiquinina da como resultado un aumento de
la permeabilidad vascular y la vasodilatacion (para revision, Coleman, R. Contact Activation Pathway, paginas 103-
122 en Hemostasis and Thrombosis, Lippincott Williams & Wilkins 2001; Schmaier A.H. Contact Activation, paginas
105-128 en Thrombosis and Hemorrhage, 1998).

Las proteinas o péptidos que inhiben, segun se informa, el Factor Xla se desvelan en el documento WO 01/27079.
Existen ventajas en el uso de compuestos organicos pequefios, sin embargo, en la preparacion de productos
farmacéuticos, por ejemplo, los compuestos pequefios generalmente tienen una mejor biodisponibilidad oral y
compatibilidad en la elaboracién de formulaciones facilitar la administracion del farmaco en comparaciéon con
proteinas o péptidos grandes. Los inhibidores de moléculas pequefias del Factor Xla se desvelan en la Publicacién
de Solicitud de Patente de Estados Unidos US20040235847A1 y la Publicaciéon de Solicitud de Patente de Estados
Unidos US20040220206A1.

El documento WO 2004/056784 desvela amidas de acido carboxilico sustituida que tienen actividad antitrombética e
inhibidora del factor Xa. El documento WO 00/00477 desvela inhibidores no peptidilo de la unién celular dependiente
de VLA-4. El documento WO 02/10140 desvela derivados de imidazolilo utiles como agonistas o antagonistas de los
receptores de somatostatina. El documento WO 2004/071448 desvela derivados de azol utiles como inhibidores de
proteinas tirosina fosfatasas.
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Ademas, también es deseable hallar nuevos compuestos con caracteristicas farmacoldgicas mejoradas en
comparacioén con los inhibidores de serina proteasa conocidos. Por ejemplo, se prefiere encontrar nuevos
compuestos con mejora actividad inhibidora del factor Xla y selectividad para el factor Xla frente a otras
serinaproteasas. Ademas, se prefiere hallar nuevos compuestos con mejor actividad inhibidora de calicreina
plasmatica y selectividad para la calicreina plasmatica frente a otras serina proteasas. También es deseable y
preferible hallar compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en una o mas de las siguientes categorias,
pero sin limitacion: (a) propiedades farmacéuticas; (b) requisitos de dosificacion; (c) factores que reducen las
caracteristicas de concentracion sanguinea maximo a minimo; (d) factores que aumentan la concentracién de
farmaco activos en el receptor; (e) factores que disminuyen el riesgo de interacciones clinicas farmaco-farmaco; (f)
factores que reducen el potencial de efectos secundarios adversos; y (g) factores que mejoran los costes de
fabricacion o la factibilidad.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona derivados de heterociclo de cinco miembros novedosos y analogos de los
mismos, que son utiles como inhibidores selectivos de enzimas serina proteasa, especialmente el factor Xla y/o
calicreina plasmatica o estereoisémeros o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

La presente invencion también proporciona procesos e intermedios para elaborar los compuestos de la presente
invencion o un estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

La presente invencion también proporciona derivados de heterociclo de cinco miembros novedosos y analogos de
los mismos, para uso en terapia.

La presente invencion también proporciona el uso de derivados de heterociclo de cinco miembros novedosos y
analogos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno tromboembodlico.

Estas y otras realizaciones, que se haran evidentes usando la siguientes descripcidn detallada, se han logrado por el
descubrimiento de los inventores de que los presentes compuestos novedosos reivindicados de la presente
invencion o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son eficaces como inhibidores del factor Xla y/o
inhibidores de calicreina plasmatica.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion incluye, entre otras cosas, un compuesto de Férmula (l):

R11 TG
A N 3
N ‘/R
N,
N— R4

@
0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

A es carbociclo Cs.1o sustituido con 0-1 R’ y 0-3 R? 0 un heterociclo de 5 a 12 miembros que comprende: atomos
de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en la que dicho heterociclo esta sustituido con
0-1 R’ y 0-3 R%; siempre y cuando A sea un heterociclo que contenga uno o mas atomos de nitrégeno, A no esté
unido a L a través de ninguno de los atomos de nitroégeno en el anillo A;

L es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

R" es, independientemente en cada caso, -NHz, -NH(alquilo C+-Cs ), -N(alquilo C4-C3 )2, -C(=NH)NH2, -
C(O)NRER?®, -S(0)pNR®R?, -(CH.)NR'R®, -(CH2),NR'CO,R?, -CH;NH,, -CH,NH(alquilo C1.3 ), -CH2N(alquilo C1.s
)2, -CH2CH2NH,, -CH2CH,NH(alquilo C1-C3 Z -CH>CH2N(alquilo C1.3 )2, -CH(alquil C1.4 )NH>, -C(alquil C14 )2NH2, -
C(=NR¥®)NR'R?, -NHC(=NR¥)NR'R?, =NR®, -NR°CR®(=NR®), F, Cl, Br, I, OCF3, CF3, -(CH.)OR?, -(CH2),SR?,
CN, 1-NH2—1-cicIo§)ropiIo o alquilo C4.6 sustituido con 0-1 R1a;

R'™es H, -C(=NR ?NR’RB, -NHC(=NR*)NR'R?, -NR’CH(=NR%), -NR'R®, -C(O)NR®R®, F, OCF3, CF3, OR? SR?,
CN, -NR?SO2NR®R?, -NR’SO;R’, -S(0)p-alquilo C1.4, -S(O),-fenilo o -(CF2).CF3;

R? es, independientemente en cada caso, H, =O, F, Cl, Br, I, OCFs, CF3, CHF2, CN, NO,, OR? SR?, -C(O)R?, -
C(0)OR?, -OC(O)R?, -NR'R®, -C(O)NR'R?, -NR'C(O)R®, -S(O)NR°R?, -NR®S(0),R®, -S(O)R®, -S(0O):R", alquilo
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C1.6 sustituido con 0-2 R* alquenllo Cze sustituido con 0-2 R* , alquinilo C,. sustituido con 0-2 R -(CH2)-
carbociclo Cs.1p sustituido con 0-3 R® o -(CH2)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de
c%gbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3
R
R* es, independientemente en cada caso, H, F, Cl, Br, I, =0, =NR® CN, OCF3, CFs, OR? SR? -NR'R? -
CgO)NR R®, -NR'C(O)R®, -S(O )NR R®, -NRSO2R®, -S(O)R° 0 S(O)ZR

R es, |ndepend|entemente en cada caso H F, Cl, Br, I, -O =NR?, CN NOz, OR SR -C(O)R -C(O)OR?, -
OC(O)R?, -NR'R?, -C(O)NR'R®, -NR’C(O)R®, -S(O):NR®R®, -S(0):R®, -NR®SO,NR? R -NR SO2R®, -(CF2)CF3,
alquilo C1 6, alquenllo Cos, alqumllo Caos, C|cloanU|Io Cs.s, haloalquno C1 -4 0 haloalcoxi C1 4=

como alternativa, cuando los grupos R’ y R? estan sustituidos en los atomos adyacentes en el anillo, pueden
tomarse junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos para formar un carbociclo o heterociclo de 5 a 7
miembros que comprende: atomos de carbono y 0-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que
dIChO carbociclo o heterociclo esta sustituido con 0-2 R®

R® es un carbociclo C.1o sustituido con 0-3 R* y 0-1 R o un heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta
sustltwdo con 0-3 R*vy 0-1 R*:;

R* es, |ndepend|entemente en cada caso, =0, F, CI, Br I, OCF3, CFs3, NOz, CN, (CHz)rOR3b (CHz)rSR3b, -
(Csz NR’ R C(= NRBa)NR R, NHC( NRBa)NR R -NR® CR( NR®), (CHz)rNR C(O) R* —NR

-(CH*)NR® C(O) -(CHa) NR C(O)R®, (CHz)rS( o NR®R?, (CHz) NR S(O)p , (O)p , -S(O)sR R -C§O)
alquilo Cs- C4, (CHg)rCOZR3b (CHz)rC(O)NR R®, -(CHa), OC(O)NR R, -NHCOCF3, -NHSO.CFs3, -SOgNHR
SO,NHCOR™, -SOzNHCOZR -CONHSO;R¥, -NHSOzR -CONHOR™ , haloalquilo C1 -4, haloalcoxi C1.s-, anU|Io
Cis sustltmdo con R* alquenllo Cos sustltmdo por R* alqumllo Cos sustltmdo por R* , cicloalquilo C3. sustituido
con 0-1 R¥, -(CHy)r carbomclo Cs.10 sustituido con 0 3 R - (CHz)r-heterociclo de 5 a 10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 14 heteroatomos selecmonados entre N, O y S(O),, en la que dicho
heterociclo esta sustituido con 0-3 R*

como alternativa, cuando dos grupo R estan situados en atomos adyacentes, pueden tomarse junto con los
atomos a los que estan unidos para formar un carbociclo Cs.1o sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5 a 10
miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que
dIChO heterociclo esta sustituido con 0-2 R*

R*® es, independientemente en cada caso H alquilo C1. sustituido con 0-2 R* alquenllo C2.6 sustituido con 0-2
R, alquinilo C.,.¢ sustituido con 0-2 R* , -(CH2)-carbociclo Cz.10 sustituido con 0 3R¥o -(CH.)-heterociclo de 5
a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la
que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*

R¥ es, independientemente en cada caso, alquno C1.6 sustituido con 0-2 R* alquenllo C..6 sustituido con 0-2
R, alquinilo Co.6 sustituido con 0-2 R -(CH2)-carbociclo Cs.1o sustituido con O 3R*o -(CH2)-heterociclo de 5
a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la
que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*

R* es, |ndepend|entemente en cada caso, H =0, (CHz)rOR , Cl, Br CN NOg, (CH2) NR’ R -C(O)R?,
C(O)OR?, -OC(0)R?, -NR’ C(O)R -C(O)NR®R®, -SO:NR®R’, -NR® SOzNR R®, -NR’SO2R®, -S(O »R (CFz)CFa,
alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R®, alquenllo Cos sustltwdo con 0-2 R, alqumllo Ca.6 sustituido con 0- 2 R®, -(CH2),-
carbociclo Cs.19 sustituido con 0 3R0 -(CH2)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende atomos de
c%rbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3
R%

R* es H, F, Cl, Br, I, OCFs, CFs, OR®, SR®, CN, NO,, -G(O)R®, -C(O)OR?, -OC(O)R”, -NR’ R -C(O)NR®R?, -
NR’ C(O) -S(O)pNR R®, -NR® S(O)R -S(O) S(O)zR alquno C1s sustituido con 0-2 R*, alquenllo Cos
sustituido con 0-2 R*, alqumllo Cos sustltmdo con 0-2 R*® -(CHy)-carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R* o -
(CHz)r-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S(O)p, en la que dicho heterociclo esté sustituido con 0-3 R*

R* es, |ndepend|entemente en cada caso, H F, =0, alquno C1 -, OR?, SR CF3, CN, NOg, -C(O)Ra, -C(O)OR?, -
OC(O)R?, -NR'R?, -C(O)NR®R?, -NR'C(O)R" -S(O)pNR R%, -NR®S(O).R S(O)R 0 -S(O)2R

R* es, |ndepend|entemente en cada caso H =0, NR F CI Br, I, OR SR?, CN NO., CF3, -SO,R®, -NR’ R
C(O)R?, -C(O)OR? -OC(O)R?, -NR'R?, C(O)NR R?, -NR C(O) S(O) NR R?, alquilo C1., alquenilo Cz 6,
anuiniIo

Cz 6, cicloalquilo C3, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi C1.4-;

R es H;

R’ es, |ndepend|entemente en cada caso, H, alquno C1 6, -(CH2)n-carbociclo Cs.1o, -(CH2)n-(heteroarilo de 5-10
mlembros) -C(O)R®, -CHO, -C(0)2R’, -S(0O),R®, -CONR®R®, -OCONHR?, -C(0)O-(alquil C1.4)OC(O)-(alquilo C1.4)
o -C(O)O-(alquil C1 -4)OC(O)-(arilo C6.1o); en la que dIChO alquilo, carbociclo, heteroarilo y arilo estan
opcmnalmente sustituidos con 0-2 R;;

R® es, independientemente en cada caso, H, alquilo C1.6 0 -(CHz)-fenilo o -(CHz),-heterociclo de 5-10 miembros
que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S(O)p; en la que dicho
alquilo, fenilo y heteromclo estan opcionalmente sustituidos con 0-2 R";

como alternativa, R’ y R®, cuando estan unidos al mismo nitrégeno, se combinan para formar un anillo
heterociclico de 5 a 10 mlembros que comprende atomos de carbono y 0-2 heteroatomos adicionales
seleccmnados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 RY

R® es, independientemente en cada caso, H, OH, alquilo Ci.s, alcoxi C1.4, (aril Ce-10)- aICOX| C1-4, -(CH2)n-fenilo, -
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(CH2)n-(heteroarilo de 5-10 miembros), -C(O)R°, -C(O)2R°®, -C(O)O-(alquil C1.4)OC(0)-(alquilo C14) o -C(O)O-
(alquil C14)OC(O)-(arilo Cs-10); en la que dicho fenilo, arilo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 0-2 R";
R? es, independientemente en cada caso, H, alquilo C1.s 0 -(CH2)-fenilo; en la que dicho alquilo y fenilo estan
opcionalmente sustituidos con 0-2 Rf;

R% es, independientemente en cada caso, H, alquilo C1.s 0 -(CH2)s-fenilo;

como alternativa, R® y Rg, cuando estan unidos al mismo nitrégeno, se combinan para formar un anillo
heterociclico de 5 a 10 miembros que comprende atomos de carbono y 0-2 heteroatomos adicionales
seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 RY

R:aes haloalquilo C1.4, -(CHz)rC(O)NRng, alquilo C1.s sustituido con 0-3 R'? alquenilo C,.6 sustituido con 0-3
R,

alquinilo C».¢ sustituido con 0-3 R'? -(CR14R15)r-carbocicIo Cs-10 sustituido con 0-3 R'" o -(CR14R15)r-heterocicIo
de 5 a 10 miembros que comprende dtomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),,
en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R”b;

R'" es, independientemente en cada caso, H, =0, alquilo C14, OR?, CF3, SR? F, CN, NO, -NR'R?, -C(O)NR'R?,
-NR'C(O)R®, -S(0),NR®R’, -NR®S(0),R°, -C(O)R? -C(O)OR? -S(O),R°, cicloalquilo Css, haloalquilo Ci,
haloalcoxi C1.4-, -(CH2)~carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R? o -(CH2)-heterociclo de 5 a 10 miembros que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), y sustituido con 0-3 R

R es, independientemente en cada caso, H, =0, =NR®, OR?, F, CI, Br, CN, NO,, CF3, OCF3, OCHF2, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -SOR°, -SO,R®, -NR'R?, -C(O)NR'R?, -NR’C(O)R®, -NR®C(O):R", -S(0O),NR®’R?, -NR®S(0),R’, alquilo
C1, alquenilo Cae, alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo Ci.s, haloalcoxi Ci.4-, -(CHz)~carbociclo Cs.1o
sustituido con 0-3 R o -(CHa)-heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O ¥ S(O)p, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 Rd;

como alternativa, cuando dos grupos R ' son sustituyentes en atomos adyacentes, pueden tomarse junto con
los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), y sustituido con 0-2 RY;

R™ y R'" son, independientemente en cada caso, H, F o alquilo C1.4;

como alternativa, R' se combina con R™ para formar =0;

R? es, independientemente en cada caso, H, CF3, alquilo C1, -(CH2)-cicloalquilo Cs.7, -(CHz)-arilo Cs.10 O -
(CH2)-

heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N,
Oy S(O)y; en la que dichos grupos cicloalquilo, arilo y heterociclo estan opcionalmente sustituidos con 0-2 R",

R" es, independientemente en cada caso, CF3, OH, alcoxi C1.4, alquilo C1.6, -(CHz)r-carbociclo Cs.1¢ sustituido con
0-3 R o -(CH2)-heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 RY

R°® es, independientemente en cada caso, CF3, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 Rf, cicloalquilo Cs. sustituido con 0-
2 R, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (arilo Ce-10)-alquilo C1.4 0 (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquilo
C1.4, en la que dichos grupos arilo y heteroarilo estan og)cionalmente sustituidos con 0-3 R":

R? es, independientemente en cada caso, H, =0, =NR°, OR?, F, Cl, Br, I, CN, NO2, -NR'R®, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
OC(O)R?, -NR®C(O)R?, -C(O)NR'R?, -SO:NR®R®, -NR®*SO,NR®R?, -NR®’SO-alquilo C1.4, -NR®*SO,CF3, -NR®SO,-
fenilo, -S(O),CF3, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CF3, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R®, alquenilo Cz
sustituido con 0-2 R® o C..s alquinilo sustituido con 0-2 R®;

R® es, independientemente en cada caso, =0, OR?, F, Cl, Br, |, CN, NO,, -NR®R®, -CgO)Ra, -C(O)OR?, -OC(O)R?,
-NR®C(O)R?, -C(ONR'R?, -SO.NR®R®, NR®SO.NR®R®, -NR®SO,-alquilo Ci4, -NR®SO,CF3, -NR®SO.-fenilo, -
S$O)ZCF3, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo o -(CF2).CFs3;

R' es, independientemente en cada caso, H, =O, -(CH2)-ORS, F, Cl, Br, I, CN, NO,, -NR*¥*R* -C(O)R?, -
C(O)OR?, -NR¥C(O)R?, -C(O)NR¥R%, -SO,NR¥R¥, -NR®SO,NR*R*, -NR¥S-alquilo C1.4, -NR*¥SO,CF3, -
NR*S0,-fenilo, -S(0)2CF3, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CF3, alquilo C1.6, alquenilo Ca.s, alquinilo Cz¢
0 -(CH2)n-fenilo;

RY es, independientemente en cada caso, H, alquilo C1.5 0 -(CH2),-fenilo;

n, en cada caso, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, en cada caso, se seleccionaentre 0, 1y 2; e

r, en cada caso, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

con la condicion de que:

(a) cuando L es -C(O)NH-, R® no sea 2,4-diclorofenilo, 4-nitrofenilo o pentafluorofenilo;
(b) cuando L es -C(O)NH-, R' no sea -CH2-(3-indolilo), -(CH2)saNHCO(t-Bu) o -(CH2)4NH2.

En un segundo aspecto, la presente invencién incluye compuestos de Férmula (), dentro del alcance del primer
aspecto, en la que:

R® es fenilo sustituido con 0-3 R* y 0-1 de, naftilo sustituido con 0-3 R* y 0-1 Rad, indanilo sustituido con 0-3 R*®
y 0-1 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R y 0-1 R

R*es H, F, Cl, Br, I, OCFs, CF3, OR?, SR? CN, NO,, -C(O)R?, -C(0)OR?, -NR'R®, -C(O)NR®R®, -NR'C(O)R", -
S(0),NR®R’, -NR®S(0),R°, -S(O)R°, -S(0)2R’, alquilo C1 sustituido con 0-2 R*, alquenilo Cy.s sustituido con 0-2
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R4a, alquinilo C,.s sustituido con 0-2 R4a, fenilo sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho
heterociclo esta sustituido con 0-3 R4b; e

R' es haloalquilo C14, -(CH2)-CONR®R®, alquilo C1 sustituido con 0-2 R'"®, alquenilo C, sustituido con 0-2
R alquinilo C».6 sustituido con 0-2 R -(CHa)-carbociclo Cz.10 sustituido con 0-3 R o -(CHa)r-heterociclo de
5 a 10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la
que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R,

En un tercer aspecto, la presente invencion incluye compuestos de Férmula (), dentro del alcance del primer
aspecto, en la que:

R’ es, independientemente en cada caso, F, Cl, Me, Et, -NH2, -C(=NH)NH,, -C(O)NH_, -CH2NH,, -CH>CH>NHo, -
CHzNIjg)Oan, -CHaNHCO,(t-Bu), -CH(Me)NHa, -C(Me)2NHa, -NHEt, -NHCOx(t-Bu), -NHCO2Bn, -SO2NH,, OR® o
-CH2R )

R® es fenilo sustituido con 0-2 R* y 0-1 de, naftilo sustituido con 0-2 R* y 0-1 Rad, indanilo sustituido con 0-2 R*®
y 0-1 R* 0 un heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R y 0-1 R

R* es H, F, Cl, Br, CF3, OMe, NH2, CO.H, CO,Me, CO,Et, -CONR®R?®, alquilo C1.s sustituido con 0-2 R*, fenilo
sustituido con 0-2 R4 o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la qjue dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R4b; e

R'" es alquilo Ci., -CH2CONRPR?, -CH2CH,CONRPR”, -CH20Bn, -CH2SBn, -(CHa)-cicloalquilo Cs.7 sustituido
con 0-2 R'™, -(CHa)-fenilo sustituido con 0-2 R'™, -(CHy)-naftilo sustituido con 0-2 R'™® o -(CH.)-heterociclo de
5-10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la

que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R,

En un cuarto aspecto, la presente invencion incluye un compuesto de Férmula (11):

R11
H
N N_ R
\
\
R3

D

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, dentro del alcance
del primer aspecto, en la que:

A esta sustituido con 0-1 R’ y 0-2 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
dihidro-2H- isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo;

R’ es, independientemente en cada caso, F, Cl, Me, Et, -NH», -C(=NH)NH>, -C(O)NH>, -CH2NH,, -CH2NHCO2Bn,
-CH,NHCO,(t-Bu), -CH(Me)NH2, -CMeaNH,, -NHEt, -NHCO,(t-Bu), -NHCO2Bn, -SO.NH,, OR® 0 -CH.R™;

R® es fenilo sustituido con 0-2 Rsa, naftilo sustituido con 0-2 Rsa, indanilo sustituido con 0-2 R* o un heterociclo
de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),,
en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 Rsa;

R* es H, F, Cl, Br, OMe, NHz, CF3, CO2H, CO.Me, COEt, alquilo C4 sustituido con 0-2 R4a, fenilo sustituido con
0-2 R* o heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S(O), en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R*;

R" es alquilo Cts, -CH,CONR®R?, -CH,CH,CONR®R?, -CH,0Bn, -CH»SBn, -(CH2)-cicloalquilo Cs.; sustituido
con 0-2 R, -(CH2)~fenilo sustituido con 0-2 R, -(CH2)-naftilo sustituido con 0-2 R0 -(CH2)-heteroarilo de 5
a 10 miembros sustituido con 0-2 R'™ y seleccionado entre tiazolilo oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, benzoimidazolilo,
benzotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo y tetrahidroisoquinolinilo; e

R es, independientemente en cada caso, H, F, Cl, Br, CF3;, OMe, OEt, O(i-Pr), OCF3, OCHF,, CN, OPh, OBn,
NO,, -NHa, -C(O)R?, -C(0)OR?, -C(O)NR'R®, -NR’C(O)R®, -NR®C(0):R®, -S(0),NR®R®, -NR®S(0),R’, -SO,R",
alquilo C4-C4, Ph 0 Bn;

como alternativa, cuando dos grupos R son sustituyentes en atomos adyacentes, pueden tomarse junto con
los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(0), y sustituido con 0-2 R®.

En un quinto aspecto, la presente invencién incluye un compuesto de Férmula (l1):
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R
H
- N R*

\

N

A

R3

D

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, dentro del alcance
del primer aspecto, en la que:

A es 4-CHzNHa-ciclohexilo, 4-CO;Me-ciclohexilo, 4-CONH,-ciclohexilo, 4-NHCO2(t-Bu)-ciclohexilo, 4-NHCO2Bn-
ciclohexilo, fenilo, 4-Me-fenilo, 3-OMe-fenilo, 4-CHyNH,-fenilo, 3-CONHy-fenilo, 4-CONH.,-fenilo, 3-amidino-
fenilo, 4-amidino-fenilo, 2-F-4-Me-fenilo, 2-Bn-4-CH;NH,-fenilo, 4-SO,;NH,-fenilo, 2-F-5-OMe-fenilo, 2-F-4-ClI-
fenilo, 2-F-4-CHyNH2-fenilo, 2-F-4-CONH.-fenilo, 2-Cl-4-CONHz-fenilo, 2-Et-4-CHzNHz-fenilo, 2-NHEt-4-CH,NH2-
fenilo, 2-OMe-4-CONHa-fenilo, 3-OMe-4-CONH.-fenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo, 3-Cl-tien-2-ilo, indol-5-ilo,
indol-6-ilo, indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-5-ilo, 1-Me-3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NH2-benzoisoxazol-
6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 2-COPh-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
ilo, 2-CO2Bn-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-on-6-ilo, 2H-isoquinolin-1-on-6-ilo,
isoquinolin-6-ilo, 1-NH»-isoquinolin-6-ilo, 1-NH>-3-Me-isoquinolin-6-ilo, 1-NH>-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-6-ilo, 4-
NHz-quinazolin-7-ilo, 3H-quinazolin-4-on-7-ilo,

OPh Ph o H
22, 22’ 2/N 22,
HoN HoN HNp
o) o © 0 :

R® es fenilo, 3-bifenilo, 4-bifenilo, 3,4-metilenodioxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3-NHx-fenilo, 3-NMe,-fenilo, 4-OPh-
fenilo, 4-OBn-fenilo, 4-(f-butoximetil)-fenilo, 4-SO,Me-fenilo, 3-CN-fenilo, 4-CN-fenilo, 3-F-fenilo, 4-F-fenilo, 3-Cl-
fenilo, 4-Cl-fenilo, 3-Br-fenilo, 4-Br-fenilo, 3-OH-fenilo, 4-OH-fenilo, 2-OMe-fenilo,

3-OMe-fenilo, 4-OMe-fenilo, 3-CFs-fenilo, 4-CF3-fenilo, 3-CO.H-fenilo, 4-CO,H-fenilo, 3-CO.Me-fenilo, 4-CO,Me-
fenilo, 3-CH,CO.H-fenilo, 4-CH,CO.H-fenilo, 4-CH.CO,;Me-fenilo, 3-CH,CO,Et-fenilo, 4-CH,CO.Et-fenilo, 3-
CONH_-fenilo, 4-CONH.-fenilo, 3-CH2,CONH_-fenilo, 4-CH,CONH_-fenilo, 4-CONHMe- fenilo, 4-CONMe,-fenilo,
4-amidino-fenilo, 3-NHCOMe-fenilo, 4-NHCOMe-fenilo, 4-NHCO.Me-fenilo, 4-SO,NH.-fenilo, 3-NHSO,Me-fenilo,
4-NHS;Me-fenilo, 2,4-diF-fenilo, 3-F-4-CN-fenilo, 3-CN-5-F-fenilo, 3-F-4-CONH-fenilo, 3-CO2H-4-CN-fenilo, 3-
NMez-4-CN-fenilo, 3-Ph-4-CONHy-fenilo, 4-(2-oxo-1-piperidino)-fenilo, tiazol-2-ilo, 4-CO,Me-tiazol-2-ilo, 4-
CONHQ3-tiazol-2-ilo, 1-Bn-pirazol-4-ilo, 5-Ph-oxazol-2-ilo, 5-CONH>-tien-2-ilo, 5-CO;H-tien-2-ilo, pirid-2-ilo, pirid-3-
ilo, pirid-4-ilo, 6-NHz-pirid-3-ilo, benzoimidazol-2-ilo, 1-Me-benzoimidazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo,
3-NHz-benzoisoxazol-6-ilo, 3-NH:-benzoisoxazol-5-ilo, indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, 3-NH:-indazol-5-ilo, 3-OH-
indazol-5-ilo, 3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NHz-4-F-indazol-6-ilo, 3-NH2-5-F-indazol-6-ilo, 3-NH»-7-F-indazol-6-ilo, 4-
imino-3,4-dihidro-2H-ftalazin-1-on-7-ilo,  3-(5-tetrazolil)-fenilo,  2,3-dihidro-isoindol-1-on-6-ilo,  quinolin-5-ilo,
quinolin-6-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo, 2H-isoquinolin-1-on-6-ilo, 2,4-diaminoquinazolin-7-ilo o 4-NH;-
quinazolin-7-ilo;

R*es H, Me, Br, Cl, CF3, CO2H, CO2Me, CO:Et, fenilo, 3-F-4-CN-fenilo o 3-NH»-6-indazolilo; e

R" es Me, neopentilo, ciclohexilmetilo, -CH,CH>CONHBn, -CH>CH>CONH(CH2CH2Ph), -CH,CH2CON(Me)Bn,
bencilo, fenetilo, 2-Me-bencilo, 3-Me-bencilo, 4-Me-bencilo, 2-F-bencilo, 3-F-bencilo, 4-F-bencilo, 2-Cl-bencilo, 3-
Cl-bencilo, 4-Cl-bencilo, 2-Br-bencilo, 3-Br-bencilo, 4-Br-bencilo, 3-CF3-bencilo, 4-CF3-bencilo, 2-NH2-bencilo, 3-
NHz-bencilo, 2-NO2-bencilo, 3-NO2-bencilo, 4-NO,-bencilo, 3-OMe-bencilo, 4-OMe-bencilo, 3-OCF,;H-bencilo, 2-
OCF3-bencilo, 3-OCF3-bencilo, 2-OPh-bencilo, 3-OPh-bencilo, 2-OBn-bencilo, 3-OBn-bencilo, 4-OBn-bencilo, 4-
COPh-bencilo, 3-CO,H-bencilo, 3-CO,Me-bencilo, 3-NHAc-bencilo, 2-NHCOPh-bencilo, 2-NHCOBnN-bencilo, 3-
NHCOBnN-bencilo, 3-N(Me)COPh-bencilo, 3-(-NHCOCH,CHzPh)-bencilo, 2-NHSO,Ph-bencilo, 3-NHSO,Ph-
bencilo, 3-[SO2N(Me)Ph]-bencilo, 3-[N(Me)SO.Ph]-bencilo, 3-[CONH(i-Bu)]-bencilo, 3-[CONH(t-Bu)]-bencilo, 3-
[CONH(iso-pentil)]-bencilo, 3-[CONH(2-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-[CONH(4-F-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(1-naftil)]-bencilo, 3-(CONHBnN)-bencilo, 3-[CONH(4-CI-Bn)]-bencilo,
3-[CONH(4-OMe-Bn)]-bencilo, 3-[CONHCH2CH:Ph]-bencilo, 3-[CONHCH2CH;(4-OMe-Ph)]-bencilo, 3-
[CONHCH,CH>(2-CI-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,CH>(3-ClI-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,>CH>(4-ClI-Ph)]-bencilo, 3-
[CONH(CHa)sPh]-bencilo,  3-[CONMe;]-bencilo,  3-[CON(Me)(Et)]-bencilo,  3-[CON(Me)(i-Pr)]-bencilo,  3-
[CON(Me)(i-Bu)]-bencilo, 3-[CON(Me)Ph]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-[CON(Me)Bn]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-CI-Bn)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-CI-Bn)]-bencilo, 3-
[CON(Me)(CH2CHzPh)]-bencilo, 3-[CON(Et)Ph]-bencilo, 3-[CO(1-piperidino)]-bencilo, 3-[CO(4-Ph-1-piperidino)]-
bencilo, 3-[CO(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino)]-bencilo, 2-Ph-bencilo, 3-Ph-bencilo, 4-Ph-bencilo, 3-fenetil-bencilo,
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-CH,0Bn, -CH,SBn, 1-naftiimetilo, 2-naftilmetilo, tiazol-4-ilmetilo, pirid-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, pirid-4-iimetilo, 1-
Bn-imidazol-4-ilmetilo, benzotiazol-2-iimetilo,
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En un sexto aspecto, la presente invencion incluye un compuesto de Férmula (11):

R
A N R?

R3

D

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, dentro del alcance
del primer aspecto, en la que:

R% es 3-NH3z-indazol-5-ilo, 3-OH-indazol-5-ilo, 3-NHz-benzoisoxazol-6-ilo, 3-NH>-benzoisoxazol-5-ilo, indazol-5-ilo,
indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NH»-4-F-indazol-6-ilo, 3-NH>-5-F-indazol-6-ilo, 3-NH»-7-F-indazol-6-ilo,
isoquinolin-5-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, 2H-isoquinolin-1-on-6-ilo, 2,4-diaminoquinazolin-7-ilo o 4-NH»-
quinazolin-7-ilo.

En un séptimo aspecto, la presente invencion incluye compuestos de Férmula (1) dentro del alcance del sexto
aspecto en la que:

R es, independientemente en cada caso, F, Cl, Me, Et, -NH;, -C(=NH)NH>, -C(O)NH2, -CH2NH,, -CH>CH2NH2, -
CHzNHcoan -CH2NHCO,(t-Bu), -CH(Me)NH,, -C(Me)2NHa, -NHEt, -NHCO,(t-Bu), -NHCO,Bn, -SO2NH,, OR? o
-CH2R

R* es H F, Cl, Br, OMe NH,, CF3, CO,H, CO,Me, CO:Et, -CONR® R alquilo C1. sustituido con 0-2 R4'a fenilo
sustituido con 0-2 R4 o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N Oy S(O)p, enla que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*

R" es anU|Io C+-Cs, -CH2CONR®R?, -CH,CH.CONR®R®, -CH,0Bn, -CH.SBn, (CHz)r-CIC|Oa|QUI|0 037 sustituido
con 0-2 R'™, -(CH2)-fenilo sustltwdo con 0-2 R'™, (CHz) -naftilo sustituido con 0-2 R'"" o -(CH2)-heterociclo de
5-10 mlembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la
que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R'™®; y

R" es |ndepend|entemente en cada caso H, F, CI Br, CF3, OMe, OEt, O(i- Pr) OCF3, OCHF3, CN, OPh, OBn,
NO,, -NHy, -C(O)R?, -C(0O)OR?, C(O)NR R®, -NR’ C(O)R -N°CO2R", -S(0), NR®R®, -NR® S(O),R®, -SO2R", alquilo
C1-C4, Ph o Bn.

En un octavo aspecto, la presente invencion incluye compuestos de Férmula (Il), dentro del alcance del séptimo
aspecto, en la que:

A esta sustituido con 0-1 R’ y 0-2 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,



5

10

15

20

25

30

35

40

ES 2628279 T3

piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
dihidro-2H- isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo.

En un noveno aspecto, la presente invencion incluye compuestos de Férmula (ll), dentro del alcance del octavo
aspecto, en la que:

A es 4-CHyNH»-ciclohexilo, 4-CO,Me-ciclohexilo, 4-CONHa-ciclohexilo, 4-NHCO,(t-Bu)-ciclohexilo, 4-NHCO.Bn-
ciclohexilo, fenilo, 4-Me-fenilo, 3-OMe-fenilo, 4-CH.;NHz-fenilo, 3-CONHy-fenilo, 4-CONH.-fenilo, 3-amidino-
fenilo, 4-amidino-fenilo, 2-F-4-Me-fenilo, 2-Bn-4-CH,NH,-fenilo, 4-SO,NH,-fenilo, 2-F-5-OMe-fenilo, 2-F-4-ClI-
fenilo, 2-F-4-CH,NH2-fenilo, 2-F-4-CONH.-fenilo, 2-Cl-4-CONHz-fenilo, 2-Et-4-CHzNHz-fenilo, 2-NHEt-4-CH,NH2-
fenilo, 2-OMe-4-CONHx-fenilo, 3-OMe-4-CONH.-fenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo, 3-Cl-tien-2-ilo, indol-5-ilo,
indol-5-ilo, indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, 3-NH2-indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-5-ilo, 1-Me-3-NHx-indazol-6-ilo, 3- NH»-
benzoisoxazol-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo,  1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, = 2-COPh-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 2-CO,Bn-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-on-6-ilo, 2H-
isoquinolin-1-on-6-ilo, isoquinolin-6-ilo, 1-NH2-isoquinolin-6-ilo, 1-NH2-3-Me-isoquinolin-6-ilo, 1-NH»-5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolin-6-ilo, 4-NH2-quinazolin-7-ilo, 3H-quinazolin-4-on-7-ilo,

OPh Ph
oY &
HoN H,N

0 ;
R* es H, Me, Br, CI, CF3, CO2H, CO2Me, CO:Et, fenilo, 3-F-4-CN-fenilo o 3-NH;-6-indazolilo; y

R'" es Me, neopentilo, ciclohexilmetilo, -CH,CH2CONHBn, -CH2CH2CONH(CH2CH2Ph), -CH2CH2CON(Me)Bn,
bencilo, fenetilo, 2-Me-bencilo, 3-Me-bencilo, 4-Me-bencilo, 2-F-bencilo, 3-F-bencilo, 4-F-bencilo, 2-Cl-bencilo, 3-
Cl-bencilo, 4-Cl-bencilo, 2-Br-bencilo, 3-Br-bencilo, 4-Br-bencilo, 3-CF3-bencilo, 4-CF3-bencilo, 2-NHz-bencilo, 3-
NHz-bencilo, 2-NO2-bencilo, 3-NOz-bencilo, 4-NO,-bencilo, 3-OMe-bencilo, 4-OMe-bencilo, 3-OCF;H-bencilo, 2-
OCF3-bencilo, 3-OCF3-bencilo, 2-OPh-bencilo, 3-OPh-bencilo, 2-OBn-bencilo, 3-OBn-bencilo, 4-OBn-bencilo, 4-
COPh-bencilo, 3- COzH-bencilo, 3-CO,Me-bencilo, 3-NHAc-bencilo, 2-NHCOPh-bencilo, 2-NHCOBn-bencilo, 3-
NHCOBnN-bencilo, 3-N(Me)COPh-bencilo, 3-(-NHCOCH,CHzPh)-bencilo, 2-NHSO,Ph-bencilo, 3-NHSO,Ph-
bencilo, 3-[SO.N(Me)Ph]-bencilo, 3-[N(Me)SO2Ph]-bencilo, 3-[CONH(i-Bu)]-bencilo, 3-[CONH(t-Bu)]-bencilo, 3-
[CONH(isopentil)]-bencilo,  3-[CONH(2-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-{CONH(4- F-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(1-naftil)]-bencilo, 3-(CONHBnN)-bencilo, 3-[CONH(4-CI-Bn)]-bencilo,
3-[CONH(4-OMe-  Bn)]-bencilo, 3-[CONHCH,CH.Ph]-bencilo, 3-[CONHCH2CH2(4-OMe-Ph)]-bencilo,  3-
[CONHCH,CH>(2-CI-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,CH>(3-ClI-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,>CH>(4-ClI-Ph)]-bencilo, 3-
[CONH(CHy)sPh]-bencilo,  3-[CONMe;]-bencilo,  3-[CON(Me)(Et)]-bencilo,  3-[CON(Me)(i-Pr)]-bencilo,  3-
[CON(Me)(i-Bu)]-bencilo, 3-[CON(Me)Ph]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-[CON(Me)Bn]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-CI-Bn)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-Cl-Bn)]-bencilo, 3-
[CON(Me)(CH>CHzPh)]-bencilo, 3-[CON(Et)Ph]-bencilo, 3-[CO(1-piperidino)]-bencilo, 3-[CO(4-Ph-1-piperidino)]-
bencilo, 3-[CO(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino)]-bencilo, 2-Ph-bencilo, 3-Ph-bencilo, 4-Ph-bencilo, 3-fenetil-bencilo,
-CH20Bn, -CH>SBn, 1-naftil-metilo, 2-naftiimetilo, tiazol-4-iimetilo, pirid-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, pirid-4-ilmetilo,
1-Bn-imidazol-4-ilmetilo, benzotiazol-2-ilmetilo,
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En un décimo aspecto, la presente invencion incluye compuestos de Férmula (1), dentro del alcance del octavo
aspecto, en la que:

A es  4-CHyNHy-ciclohexilo, 4-NHCOy(t-Bu)-ciclohexilo, = 4-NHCO.Bn-ciclohexilo o 1-NH2-5,6,7,8-
tetrahldr0|soqumolln -6-ilo;

R® es indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-5-ilo, 3-OH-indazol-5-ilo, 3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NHa-4-F-indazol-
6- |Io 3-NH2-5-F-indazol-6-ilo, 3-NH,-7-F-indazol-6-ilo o 4-NHz>-quinazolin-7-ilo;

R esH Me, F, Br, Clo CF3; y

R es bencilo sustituido con 0-2 R'™.

En un undécimo aspecto, la presente invencion incluye compuestos de Férmula (1), dentro del alcance del décimo
aspecto, en la que:

A es 4-CH2NHz-ciclohexilo;
L es -C(O)NH-; y
R® es 3-NHa-indazol-6-ilo 0 4-NH,- -quinazolin-7-ilo.

En un duodécimo aspecto, la presente invencion incluye un compuesto de Férmula (l1):
R11
H
A N R?
N \ /

N
R3

ey

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, dentro del alcance
del primer aspecto, en la que:

A esta sustituido con 0-2 R’ y 0-1 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
d|h|dro 2H- isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo;

R® es un heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1 4 heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0- 3 R y 0-1 R

R* es H, F, CI, Br, OMe NH,, CF3, CO,H, CO,Me, CO.Et, -CONR® R alquilo C1 6 sustituido con 0-2 R4a fenilo
sustituido con 0-2 R*™ o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende atomos de carbono y 14
heteroatomos seleccionados entre N Oy S(O)p, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R* Y

R"" es bencilo sustituido con 0-2 R’ b

En otro aspecto, la presente invencion incluye un compuesto de Férmula (Il), dentro del alcance del duodécimo
aspecto, en la que:

R® es un heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R

En un decimotercer aspecto, la presente invencion incluye un compuesto de Foérmula (l1):

11
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A N_ R

N
R3

ey

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, dentro del alcance
del primer aspecto, en la que:

A esta sustituido con 0-1 R’ y 0-2 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
dihidro-2H- isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo;

Rzaes feniloadsustituido con 0-3 R* y 0-1 R* naftilo sustituido con 0-3 R*® y 0-1 R* 0 indanilo sustituido con 0-3
R™vy0-1 R™;

R* es, independientemente en cada caso, H, Me, Br, Cl, CF3, CO2H, CO2Me, CO:Et, fenilo, 3-F-4-CN-fenilo o
3-NH2-6-indazolilo; y

R'" es bencilo sustituido con 0-2 R'™®.

En otro aspecto, la presente invencién incluye un compuesto de Férmula (Il), dentro del alcance del decimotercer
aspecto, en la que:

R? es fenilo sustituido con 0-3 R*.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado de los ejemplos ilustrados o
estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica novedosa, que comprende: un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion o un estereoisomero, tautomero, una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invencidén proporciona un proceso novedoso para elaborar un compuesto de la
presente invencion o un estereoisémero, tautdbmero o una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un intermedio novedosos para elaborar un compuesto de la
presente invencion o un estereoisomero, tautomero o una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre abridores de los canales de potasio, bloqueadores de los
canales de calcio, inhibidores de intercambiadores de hidrogeno sddico, agentes antiarritmicos, agentes
antiateroscleréticos, anticoagulantes, agentes antitrombaticos, agentes protromboliticos, antagonistas de fibrindgeno,
diuréticos, agentes antihipertensivos, inhibidores de ATPasa, antagonistas del receptor mineralocorticoide,
inhibidores de fosfodiesterasa, agentes antidiabéticos, agentes antiinflamatorios, antioxidantes, moduladores de la
angiogénesis, agentes antiosteoporosis, terapias de reemplazo hormonal, moduladores de receptores hormonales,
anticonceptivos orales, agentes antiobesidad, antidepresivos, ansioliticos, agentes antipsicéticos, agentes
antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes antillcera y de enfermedad de reflujo gastroesofagico, agentes de
hormona del crecimiento y/o secretagogos de hormona del crecimiento, miméticos tiroideos, agentes antiinfecciosos,
agentes antiviricos, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes reductores de colesterol/lipidos y
terapias de perfil lipidico y agentes que imitan el preacondicionamiento isquémico y/o miocardio aturdido o una
combinacién de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende ademas uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre un agente antiarritmico, un agente antihipertensivo, un
agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de trombina, un agente trombolitico, un agente
fibrinolitico, un bloqueante de los canales de calcio, un agente reductor del colesterol/lipidos o una combinacion de
los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas uno o

mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre warfarina, heparina sin fraccionar, heparina de bajo peso
molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindac, indometacina,
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mefenamato, dipiridamol, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina, clopidogrel, tirofiban,
eptifibatide, abciximab, melagatran, ximelagatran, disulfatohirudina, activador del plasmindgeno tisular, activador del
plasmindgeno tisular modificado, anistreplasa, urocinasa y estreptocinasa o una combinacién de los mismos.

En una realizacion preferente, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica en la que el agente
terapéutico adicional es un agente antihipertensivo seleccionado entre inhibidores de ACE, antagonistas del receptor
de AT-1, antagonistas de receptor de ET, antagonistas del receptor dual de ET/All, e inhibidores de vasopepsidasa,
un agente antiarritmico seleccionado entre inhibidores de IKur o un agente antitrombético seleccionado entre
anticoagulantes seleccionados entre inhibidores de trombina otros inhibidores del factor Xla otros inhibidores de
calicreina, inhibidores del factor Vlla e inhibidores del factor Xa y agentes antiplaquetarios seleccionados entre
bloqueadores de GPIIb/llla, antagonistas de P2Y1y P2Y1,, antagonistas del receptor de tromboxano y aspirina o una
combinacién de los mismos.

En una realizacion preferente, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, en la que el uno o
mas agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una combinacién de los mismos.

En una realizacion preferente, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica, en la que el agente
terapéutico adicional es el agente antiplaquetario clopidogrel.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
un estereoisémero, tautdmero, una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso
en la modulacién de la cascada de coagulacion y/o el sistema de activacion por contacto en un paciente que
necesita dicho tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
un estereoisémero, tautdmero, una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso
en el tratamiento de trastornos tromboembdlicos.

Preferentemente, el trastorno tromboembdlico se selecciona entre el grupo que consiste en trastornos
tromboembodlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales y trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares venosos.

También preferiblemente, el trastorno tromboembdlico se selecciona entre angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacién auricular, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica,
ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de (a) valvulas protésicas
u otros implantes, (b) catéteres permanentes, (c) endoprétesis vasculares, (d) derivacidon cardiopulmonar, (e)
hemodidlisis y (f) otros procedimientos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la
trombosis.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un articulo novedoso de fabricacion, que comprende:

(a) un primer recipiente;

(b) una composicién farmacéutica ubicada dentro del primer recipiente, en el que la composicién comprende: un
primer agente terapéutico que comprende: compuesto de la presente invencidon o un estereoisémero, tautomero,
una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y

(c) un prospecto que indica que la composicion farmacéutica se puede usar para el tratamiento de un trastorno
tromboembdlico.

En otra realizacién preferida, la presente invencién proporciona un articulo novedoso de fabricaciéon, que comprende
ademas:

(d) un segundo recipiente;

en el que los componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente y el componente (c) se ubica dentro o
fuera del segundo recipiente.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un articulo novedoso de fabricacion, que comprende:

(a) un primer recipiente;

(b) una composicién farmacéutica ubicada dentro del primer recipiente, en el que la composicién comprende: un
primer agente terapéutico que comprende: compuesto de la presente invencion o un estereoisémero, tautomero,
una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y

(c) un prospecto que indica que la composiciéon farmacéutica se puede usar en combinacidon con un segundo
agente terapéutico para tratar un trastorno tromboembodlico.
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En otra realizacién preferida, la presente invencién proporciona un articulo novedoso de fabricaciéon, que comprende
ademas:

(d) un segundo recipiente;

en el que los componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente y el componente (c) se ubica dentro o
fuera del segundo recipiente.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién o un estereoisémero,
tautémero, una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

En otra realizacion, la presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion o un
estereoisomero, tautémero, una forma de sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico.

Esta invencion incluye todas las combinaciones de aspectos preferidos de la invencidn expuestos en la presente.
Cabe destacar que cualquier y todas las realizaciones de la presente invencion pueden tomarse junto con cualquier
otra realizacion o realizaciones para describir realizaciones mas preferidas adicionales. Ademas, cabe destacar que
cada elemento individual de las realizaciones preferidas es su propia realizacion preferida independiente. Ademas,
cualquier elemento de una realizacién tiene como fin combinarse con cualquier y todos los elementos de cualquier
realizacién para describir una realizacién adicional.

Definiciones

Los compuestos de esta invenciéon pueden tener uno o0 mas centros asimétricos. Salvo que se indique lo contrario,
todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas de los compuestos de la presente
invencion se incluyen en la presente invencion. Muchos isdmeros geométricos de olefinas, C=N dobles enlaces y
similares, también pueden estar presentes en los compuestos y todos estos isdbmeros estables se contemplan en la
presente invencion. En consecuencia, los presentes compuestos se pueden aislar en formas épticamente activas o
racémicas. Se conoce bien en la técnica como preparar formas Opticamente activas, tal como mediante resolucién
de formas racémicas o mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos. Se prevén todas las
formas quirales, (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una
estructura, a menos que se indiquen de manera especifica la estereoquimica o isémero especificos. Todos los
tautomeros de los compuestos mostrados o descritos también se consideran como parte de la presente invencion.

Preferentemente, el peso molecular de los compuestos de la presente invencion es menor de aproximadamente 500,
550, 600, 650, 700, 750 o 800 gramos por mol. Preferentemente, el peso molecular es menor de aproximadamente
800 gramos por mol. Mas preferentemente, el peso molecular es menor de aproximadamente 750 gramos por mol.
Aun mas preferentemente, el peso molecular es menor de aproximadamente 700 gramos por mol.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" o "alquileno" pretende incluir grupos hidrocarbonados
saturados, alifaticos tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el niumero especificado de atomos de
carbono, Por ejemplo, "alquilo C4-C1¢" 0 "alquilo C+.1¢" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo C1, Ca, Cs, C4, Cs,
Cs, C7, Cg, Co y C10. Ademas, por ejemplo, "alquilo C1.¢" representa alquilo que tiene de 1 a 6 a4tomos de carbono.
Los grupos alquilo pueden estar sin sustituir o sustituidos de manera que uno o mas de sus hidrogenos se
reemplacen por otro grupo quimico. Los grupos alquilo a modo de ejemplo incluyen, aunque no de forma limitativa,
metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo),
pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares.

"Alquenilo" o "alquenileno" pretende incluir cadenas hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada y que tienen
uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena.
Por ejemplo, "alquenilo C2¢" (o alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo C,, Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de
alquenilo incluyen, aunque no de forma limitativa, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo,
3, pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo y
similares.

"Alquinilo" o "alquinileno" pretende incluir cadenas hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada y que tienen uno
0 mas triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por
ejemplo, "alquinilo C26" (0 alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo Co, C3, C4, Cs y Cs; tales como etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

"Halo" o "halégeno” incluye fluor, cloro, bromo y yodo. "Haloalquilo" se refiere a de cadena ramificada y lineal, que
tiene uno o mas sustituyentes halégeno. Los ejemplo grupos haloalquilo incluyen, aunque no de forma limitativa,
CF3, CoFs, CHF2, CCls, CHCIy, C2Cs y similares.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. "Alcoxi C1.6" (0 alquiloxi), pretende incluir grupos
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alcoxi C4, Cy, C3, C4, Csy Ces. Los grupos alcoxi a modo de ejemplo incluyen, aunque no de forma limitativa, metoxi,
etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y t-butoxi y similares. De manera similar, "alquiltio" o "tioalcoxi"
representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unidos
a través de un enlace de azufre; por ejemplo, metil-S-, etil-S- y similares.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero
indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C1.¢", pretende
incluir grupos haloalcoxi C1, Cz, C3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, aunque no de forma limitativa,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluorotoxi y similares. De manera similar, "haloalquiltio" o "tiohaloalcoxi"
representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono
unido a través de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S-, pentafluoroetil-S- y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, incluyendo sistemas anulares mono, sistemas anulares
bi- o poli-ciclicos. Cicloalquilo Cs.7 pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs y C7. Los grupos cicloalquilo a
modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y similares.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo" o "residuo carbociclico” pretende indicar cualquier anillo
monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 miembros estable,
cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente insaturado, insaturado o aromatico. Los ejemplos de
dichos carbociclos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo,
[3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo,
adamantilo, antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se ha mostrado anteriormente, los anillos puenteados
también se incluyen en la definicion de carbociclo (por ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, a
menos que se indique otra cosa, son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se
usa el término "carbociclo", pretende incluir "arilo". Se produce un anillo puenteado cuando uno o mas atomos de
carbono enlazan dos atomos de carbono no adyacentes. Los puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono.
Se aprecia que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta
puenteado, los sustituyentes indicados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

Los grupos "arilo" se refieren a hidrocarburos monociclicos o policiclicos aromaticos, incluyendo, por ejemplo, fenilo,
naftilo, fenantranilo y similares. Los restos arilo se conocen bien y se describen, por ejemplo, en Hawley’'s
Condensed Chemical Dictionary (13 ed.), R.J. Lewis, ed., J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). Los grupos arilo
pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo" o "grupo heterociclico" pretende indicar un anillo
heterociclico monociclico o biciclico de 5, 6 o 7 miembros o biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o0 14 miembros estable
que esta saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado y que consiste en atomos de carbono y 1,
2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S; y que incluye cualquier grupo biciclico en
el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente esta condensado a un anillo de benceno. Los
heteroatomos de nitrégeno y de azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, N—O y S(O)p). El atomo de
nitrégeno puede estar sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en la que R es H u otro sustituyente, si se define).
El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo carbono que dé
como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en el presente documento pueden estar
sustituidos sobre carbono o en un atomo de nitrégeno, si el compuesto resultante es estable. Un nitrdgeno en el
heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que, cuando el nimero total de atomos de Sy O en
el heterociclo exceda de 1, entonces estos heterodtomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el niumero
total de 4tomos de S y O en el heterociclo no sea mas de 1. Cuando se usa el término "heterociclo", pretende incluir
heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azocinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoimidazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo,
isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo octahidroisoquinolinilo oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo oxazolidinilo oxazolilo oxindolilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo,
piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-
pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. También se incluyen un anillo
condensado y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.
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Los heterociclos de 5 a 10 miembros preferidos incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo
oxazolilo oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo, benzoimidazolilo, 1H-
indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo
oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo octahidroisoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isotiazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.

Los heterociclos de 5 a 6 miembros preferidos incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo
oxazolilo oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo. También se incluyen
un anillo condensado y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Como se usa en el presente documento, el término "grupo heterociclico aromatico" o "heteroarilo" pretende indicar
hidrocarburos estables monociclicos y policiclicos aromaticos que incluyen al menos un miembro heteroatomo en el
anillo, tal como azufre oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo, benzodioxano y similares. Los grupos
heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o no sustituido (es
decir, N o NR, en la que R es H u otro sustituyente, si se define). Los heteroatomos de nitrdgeno y de azufre pueden
estar opcionalmente oxidados (es decir, N—0O y S(O)p). Cabe apreciar que el nimero total de atomos de Sy O en el
heterociclo aromatico no es mas de 1. Los anillos puenteados también se incluyen en la definicion de heterociclo. Un
anillo puenteado se produce cuando uno o mas atomos (es decir, C, O, N o S) unen dos atomos de carbono o de
nitrégeno no adyacentes. Los puentes preferidos incluyen, pero sin limitaciéon, un atomo de carbono, dos atomos de
carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo carbono-nitrégeno. Se aprecia que un puente
siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes
indicados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

El término "contraion" se usa para representar una especie pequefia, cargada negativamente, tal como cloruro,
bromuro, hidréxido, acetato y sulfato.

Como se hace referencia en el presente documento, el término "sustituido" significa que uno o mas atomos de
hidrégeno se reemplazan con un grupo distinto de hidrégeno, siempre que se mantengan las valencias normales y
que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces
se reemplazan 2 hidrégenos en el atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en los restos aromaticos.
Cuando un sistema anular (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) se dice que esta sustituido con un grupo
carbonilo o un doble enlace, significa que el grupo carbonilo o doble enlace es parte (es decir, dentro) del anillo.
Cuando cualquier variable (por ejemplo, R? R% etc.) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula
para un compuesto, su definicién en cada caso es independiente de su definicion en cualquier otro caso. Por lo
tanto, por ejemplo, si un grupo se muestra como sustituido con 0-3 RZb, entonces dicho grupo puede estar
opcionalmente sustituido con hasta tres grupos R? y R? en cada caso se selecciona independientemente entre la
definicion de R®. Ademas, son permisibles combinaciones de sustituyentes y/o variables solo si dichas
combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede unirse a cualquier 4tomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el
atomo a través del cual el sustituyente se une al resto del compuesto de una féormula determinada, entonces dicho
sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo de dicho sustituyente. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables solo se permiten sin dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Cuando se usa un anillo punteado en una estructura anular de 5 a 8 miembros, esto indica que la estructura anular
puede estar saturada, parcialmente saturada o insaturada.

Como se usa en el presente documento, el término "grupo protector" para aminas se refiere a cualquier grupo
conocido en la técnica de la sintesis organica para la protecciéon de grupos amina que es estable a un agente
reductor de éster, una hidrazina disustituida, R4-M y R7-M, un nucledfilo, un agente reductor de hidrazina, un
activador, una base fuerte, una base amina impedida y un agente de ciclacion. Dichos grupos protectores amina que
se ajustan a estos criterios incluyen los enumerados en Greene y Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis"
John Wiley & Sons, Nueva York (1991) y "The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology, Vol. 3, Academic Press,
Nueva York (1981). Los ejemplos de grupos protectores amina incluyen, pero sin limitacion, los siguientes: (Fmoc);
(1) tipos acilo, tales como formilo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluenosulfonilo; (2) tipos carbamato aromaticos, tales
como benciloxicarbonilo (Cbz) y benciloxicarbonilos sustituidos, 1-(p-bifenil)-1-metiletoxicarbonilo y 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); (3) tipos carbamato alifatico, tales como terc-butiloxicarbonilo (Boc), etoxicarbonilo,
diisopropil-metoxicarbonilo y aliloxicarbonilo; (4) tipos carbamato de alquilo ciclico, tales como ciclopentiloxicarbonilo

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2628279 T3

y adamantiloxicarbonilo; (5) tipos alquilo tales como trifenilmetilo y bencilo; (6) trialquilsilano tal como trimetilsilano;
(7) tipos que contienen tiol tales como feniltiocarbonilo y ditiasuccinoilo; y (8) tipos alquilo tales como trifenilmetilo,
metilo y bencilo; y tipos alquilo sustituidos tales como 2,2,2-tricloroetilo, 2-feniletilo y t-butilo; y tipos trialquilsilano tal
como trimetilsilano.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificaciéon que son, dentro del alcance del buen juicio
médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin toxicidad excesiva,
irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

La expresioén "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de acidos o bases de los compuestos descritos en
el presente documento. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de
acidos minerales y organicos de residuos basicos, tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos
acidos, tales como acidos carboxilicos. y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la invencion se pueden preparar haciendo reaccionar las formas basicas o acidas libres de estos compuestos con
una cantidad estequiométrica de la base o del acido adecuados en agua, en un solvente organico o en una mezcla
de los dos; en general, se prefieren medios no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Se encuentran listas de sales adecuadas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, pag. 1418. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero sin limitacion, sales de acidos minerales y organicos de residuos basicos, tales como aminas; sales alcalinas u
organicas de residuos acidos, tales como acidos carboxilicos. y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del precursor formado, por ejemplo,
por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Dichas sales no téxicas convencionales incluyen
los obtenidos a partir de acidos inorganicos, tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico,
nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos organicos, tales como acido acético, propionico,
succinico, glicdlico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico,
fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxi-benzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfénico oxalico, isetidnico y similares.

Compuestos radiomarcados de la presente invencion, es decir, en los que uno o mas de los atomos descritos se
reemplazan por un isétopo radioactivo de ese atomo (por ejemplo, C reemplazado por BCo por “ce isétopos de
hidrégeno incluyen tritio y deuterio), también se proporcionan en el presente documento. Tales compuestos tienen
diversos usos potenciales, por ejemplo, como estandares y reactivos para determinar la capacidad que tiene un
posible producto farmacéutico de unirse a proteinas o receptores diana o de formar imagenes de los compuestos de
esta invencién unidos a receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

Los compuestos de la presente invencidn, posteriormente a su preparacion, se aislan y se purifican preferiblemente
para obtener una composicidon que contiene una cantidad en peso igual a o mayor del 98 %, preferentemente del 99
%, compuesto de la presente invencion ("sustancialmente puro"), que después se usa o se formula como se
describe en el presente documento. Dichos compuestos "sustancialmente puros" también se contemplan en el
presente documento como parte de la presente invencion.

Se pretende que "compuesto estable" y "estructura estable" signifiquen un compuesto que es lo suficientemente
fuerte como para sobrevivir a su aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion y la
formulacién en un agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencién no contengan
un grupo N-halo, S(O).H o S(O)H.

Debe entenderse ademas que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de la presente invencién estan
también dentro del alcance de la presente invencion. En general, los métodos de solvatacién se conocen en la
técnica.

Como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento" incluyen el tratamiento de una patologia en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) impedir la aparicion de la patologia en un mamifero, en
particular, cuando dicho mamifero tiene predisposicion a la patologia pero aun no se ha diagnosticado que la tenga;
(b) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar la patologia, es decir, causar una regresion de la
patologia.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon que es
eficaz cuando se administra en solitario 0 en combinacién para inhibir el factor Xla y/o la calicreina plasmatica.
"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir también una cantidad de la combinacién de compuestos
reivindicados que es eficaz para inhibir el factor Xla y/o la calicreina plasmatica. La combinacién de compuestos es
preferiblemente una combinacién sinérgica. La sinergia, como describen, por ejemplo, Chou y Talalay, Adv. Enzyme
Regul. 1984, 22:27-55, se produce cuando el efecto (en este caso, la inhibicion del factor Xla y/o la calicreina
plasmatica) de los compuestos cuando se administran en combinacién, es mayor que el efecto aditivo de los
compuestos cuando se administran en solitario como un Unico agente. En general, un efecto sinérgico se demuestra
mucho mas claramente a concentraciones subdptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos de
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citotoxidad inferior, efecto antitrombético y/o antiinflamatorio aumentado o algun otro efecto beneficioso de la
combinacién en comparacion con los componentes individuales.

La presente invencién incluye ademas composiciones que comprenden uno o mas compuestos de la presente
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a
medios generalmente aceptables en la técnica para la administracion de agentes bioldgicamente activos a animales,
en particular, mamiferos, Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con varios factores
que ya se encuentran dentro del ambito de los expertos en la técnica. Estas incluyen, sin limitacion: el tipo y la
naturaleza del agente activo que se formula; el sujeto al que se administra la composicién que contiene el agente; la
via de administracién prevista de la composicion; y las indicaciones terapéuticas a las que se dirige. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluyen tanto medios liquidos acuosos como no acuosos, asi como diversas formas
de dosificacién sélidas y semisdlidas. Dichos vehiculos pueden incluir varios ingredientes y aditivos diferentes,
ademas del agente activo, incluyéndose estos ingredientes adicionales en la formulaciéon por varios motivos, por
ejemplo, la estabilizacion del agente activo, aglutinantes, etc. ya conocidos por los expertos en la técnica. Las
descripciones de vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados y los factores involucrados en su seleccién se
encuentran en diversas fuentes facilmente disponibles, tal como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de varias maneras conocidas por un experto en la
técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar con los métodos
descritos a continuacion, junto con los métodos de sintesis conocidos en la técnica de la quimica organica sintética o
sus variaciones consideradas por el experto en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero sin limitacion, los
que se describen a continuacién. Las reacciones se realizan en un disolvente adecuado para los reactivos y
materiales empleados y adecuado para las transformaciones que se llevan a cabo. Se entendera por un experto en
la técnica de la sintesis organica que la funcionalidad presente en la molécula debe ser compatible con las
transformaciones que se proponen. En ocasiones, esto requerira cierto criterio para modificar el orden de las etapas
de sintesis o para seleccionar un esquema de proceso particular en lugar de otro, a fin de obtener el compuesto
deseado de la invencién. Ademas, en la descripcion de los métodos sintéticos descritos a continuacion, se entendera
que todas condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccion del disolvente, la atmésfera de reaccion, la
temperatura de la reaccion, la duracion del experimento y los procedimientos de tratamiento, se escogen para que
sean las condiciones estandar para esa reaccién, que deben reconocerse facilmente por un experto en la técnica. Se
entendera por un experto en la técnica de la sintesis organica que la funcionalidad presente en diversas porciones
de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestos. Dichas restricciones a los
sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente evidentes para un experto en la
técnica y deben usarse entonces métodos alternativos.

También se reconocera que otra consideracidon importante en la planificacion de cualquier ruta sintética en el campo
es la eleccion prudente del grupo o grupos protectores (PG) que se usan para la proteccion de los grupos
funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en esta invenciéon. Una explicacion con autoridad que
describe muchas alternativas para el médico experto es Greene y Wuts (Protective Groups In Organic Synthesis,
Wiley-Interscience, 32 Edicion, 1999).

Los compuestos imidazol utiles para la sintesis de los compuestos de esta invencion pueden sintetizarse de acuerdo
con el método general descrito en el Esquema 1 (Con tour-Galcera et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11(5), 741-
745). Un alfa-aminoéacido apropiadamente protegido o derivado [1; Y = Rm(PG)N- oY= AC(O)N(R1°)-] o derivado de
acido maldnico [1; Y = alquil-OC(O)-] se disuelve en un disolvente adecuado, tal como etanol/agua (1:1) y se trata
con una base, tal como carbonato de cesio, para forma la sal de cesio. La sal se aisla y se suspende de nuevo en un
disolvente adecuado, tal como dimetil formamida y se combina con una alfa-bromocetona 2 para formar el ceto éster
3. Como alternativa, la formacion de ceto éster 3 (X = arilo o heteroarilo) puede realizarse en un Unico recipiente de
reaccion formando la sal de cesio de 1 en el mismo disolvente (por ejemplo, dimetilformamida) usado para la etapa
de alquilacion.

El imidazol que tiene la estructura 4 se forma calentando el ceto éster 3 a reflujo en un disolvente adecuado, tal
como xilenos, en presencia de exceso de acetato amédnico usando un purgador Dean-Stark para retirar el agua. La
formacion del imidazol puede realizarse también combinando el ceto éster 3 y acetato amdnico en un disolvente
adecuado, tal como xileno o etanol o una combinacién de disolventes, tales como dimetilformamida y etanol (1:1),
usando calentamiento por microondas. Cuando Y = R1°(PG)N-, el grupo protector en la amina se retira en la
preparacion para la acilacién de la amina, que se describe en el Esquema 18. Por ejemplo, cuando el grupo
protector es un resto BOC, la amina se desprotege con &cido fuerte, tal como acido trifluoroacético en un disolvente
adecuado, tal como diclorometano, para dar el compuesto 5, donde Y’ = R'°HN-. Cuando Y = Alk-OCO-, el éster
puede hidrolizarse disolviéndolo en un disolvente adecuado tal como metanol y tratando el éster con una base tal
como hidréxido sédico acuoso para dar 5 donde Y = -CO2H.

La incorporacion de un grupo funcional adicional en el anillo de imidazol puede conseguirse por bromacién del
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carbono C-5 del anillo de imidazol usando, por ejemplo, bromo o N-bromosuccinimida, en un disolvente adecuado tal
como cloruro de metileno o cloroformo para dar los compuestos 6 y 9. Como alternativa, el carbono C-5 puede
clorarse con, por ejemplo, N-clorosuccinimida, usando un disolvente adecuado tal como cloruro de metileno,
acetonitrilo o cloroformo para dar los compuestos 7 y 10.

Los imidazoles bromados 6 y 9 proporcionan una funcionalidad adecuada para la elaboracién adicional usando una
gran diversidad de procedimientos de acoplamiento cruzado catalizado por paladio conocidos por los expertos en la
técnica tal como se describe por Tsuji (Palladium Reagents and Catalysts: New Perspectives for the 21st Century,
John Wiley & Sons, Ltd., 2004). A modo de ejemplo, la aplicacion de un protocolo de acoplamiento de Suzuki usando
10  un método modificado de Zhong et al. (Org. Lett. 2004, 6, 929-931) y Bellina et al. (Synthesis 2004, 15, 2419-2440),
donde los bromuros 6 o 9 se combinan con un acido borénico en presencia de una base, normalmente fosfato
potasico tribasico o carbonato sddico y un catalizador de paladio, normalmente bis-(tri-t-butilfosfina) paladio (0), tris-
(dibencilideno-acetona) paladio (0) o tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0), en un disolvente adecuado, tal como
tolueno o 1,4-dioxano calentado a entre 80 - 110 °C usando calentamiento convencional o por microondas,
15  proporciona las estructuras 8 y 11, donde X = arilo o heteroarilo.

Esquema1
1. base
1o 2. BrCH,C(0O)-X 12 o
RR 2 N o
. O
YXCozH Y)S( X
O
1 3
NH4OAc
heat
R11R12 R1R™2
y )% — Yx@ )
HN—7 HN—/
5 4
bromacion o
cloracién
RITR™ R1R™2
y )Q(/N § Y>§(/N y
HN\/gi HN\/g'
w
6: W=Br 9 W=Br
7. W=Cl 10 W=Cl
Acoplamiento
cruzado catalizado
por Pd
RR12 RR2
y )QK/N § YK(/N §
HN\/gk HN%/
Ar Ar
8 1

Una sintesis alternativa del nucleo de imidazol se muestra en el Esquema 2. Un beta amino aldehido
20 adecuadamente protegido 12, glioxal trimérico dihidrato 13 y amoniaco se combinan en un disolvente adecuado tal
como metanol y se agitan juntos a temperatura ambiente. El imidazol 14 resultante se disuelve en un disolvente
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adecuado tal como cloroformo y se broma usando, por ejemplo, N-bromosuccinimida. Pueden emplearse otros
reactivos de bromacion, tal como bromo y otros disolventes adecuados para las condiciones de bromacién, tal como
cloruro de metileno o tetracloruro de carbono, pueden usarse. El 4,5- dibromo imidazol 15 se trata con un agente
reductor tal como hidrogenosulfito sédico utilizando un sistema de disolvente bifasico que consiste en, por ejemplo,
1,4-dioxano y agua y un catalizador de transferencia de fase tal como hidrogenosulfato de tetrabutilamonio. El mono-
bromuro 16 producido de este modo puede combinarse con un acido aril borénico o acido heteroaril borénico
adecuadamente funcionalizado en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano o tolueno y se trata a temperatura
elevada con una combinacion de reactivos que consiste en, por ejemplo, dimero de bromuro de tri-terc-butilfosfina
paladio (I) y fosfato potasico tribasico de acuerdo con un procedimiento modificado de Zhong et al. y Bellini et al. a
los que se ha hecho referencia previamente. Otras combinaciones de reactivos que pueden utilizarse para el
procedimiento de acoplamiento de Suzuki son paladio tris-(dibencilideno-acetona) paladio (0), tetra-fluoroborato de
tri-(terc-butil)-fosfonio y fosfato potasico tribasico. El grupo protector en la amina se retira en la preparacion para la
acilacién de la amina, que se describe en el Esquema 17. Por ejemplo, cuando el grupo protector es un resto BOC,
la amina se desprotege con acido fuerte, tal como &acido trifluoroacético, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano, para dar la amina 18 en forma de la sal bis-TFA.

Esquema 2 Disolvente de
1MR12 NH3 RR™

Rm\.Ny\@

HO @] O OH PG HN
12 13 14
‘bromacién
R11 R12 R11 R12
Rm\ reduccién
Br ————— Br
PG HN PG HN
16

Acoplamiento
cruzado catalizado

por paladio
RITR™2 R1R"2
.7 10
R10\N><V/N desproteccion R \NK(/N
X
I H
PG HN\j>— HN~/

Se muestra otro método alternativo para la sintesis del anillo de imidazol en el Esquema 3. Se combina 3,3-dibromo-
1,1,1-trifluoropropan-2-ona (19) con acetato amonico en un disolvente adecuado tal como agua y se calienta a 90 °C,
seguido de la adicién de un aldehido 12 adecuadamente protegido. El trifluorometil imidazol producido de este modo
proporciona un intermedio para la sintesis de analogos C-5 trifluoro metilo ilustrados por el compuesto 24, donde X =
CF3. Se puede acceder a dichos compuestos por métodos previamente ilustrados en los Esquemas 1 y 2. Como
alternativa, el resto trifluorometilo puede hidrolizarse en condiciones fuertemente basicas usando, por ejemplo,
metoxido sddico, para proporcionar el orto éster que se hidroliza en el éster metilico 21, donde X = -CO,CHs. Este
intermedio puede utilizarse usando procedimientos ya ilustrados en los Esquemas 1 y 2 para acceder a compuestos
tales como 24, donde X = -CO,CHs.
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Esquema 3
" o12 1M1 R12 12
j>\ . R><R NH,OAc &N bromacién &
FsC” “CHBr, Y~ “CHO Y Nt /J
19 12
[20: X = CFs
Acopl t
21: X=C02CH3 ‘cﬁJozpaZglcl:eal:aTizado
por paladio
R11 R'|2 R11 R12

i} N N
Y&/ y Y&/ y
HN HN

24 Ar 23 Ar

A los analogos de fenilalanina que llevan sustituyente en el anillo de fenilo no disponible en el mercado se accede
facilmente usando métodos conocidos por los expertos en la técnica. Para una revision autorizada de los métodos
para la sintesis de dichos andlogos partiendo de glicina, véase Maruoka y Ooi (Chem. Rev. 2003, 103, 3013-3028).

Ciertos andlogos de 2-bromoacetofenona que no estan disponibles en el mercado, pueden sintetizarse a partir de
materiales de partida disponibles en el mercado. Por ejemplo, puede prepararse 2-(4-(2-bromoacetil)fenil)acetato de
etilo (27: R%*®=R%® = H) como se muestra en el Esquema 4. Se disuelven 2,4’-dibromoacetofenona (25: R%*®=R%® =
H) y bromoacetato de etilo (26) en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano y se tratan a temperatura
elevada con una combinacién de reactivos, tales como acetato de paladio (Il), tris-(1-naftil) fosfina y fosfato potasico
tri-basico de acuerdo con el método de Gossen et al. (Chem. Commun. 2001, 669-670). El intermedio, 2-(4-
acetilfenil)acetato de etilo (27) se broma por disolucién en un disolvente adecuado tal como cloroformo y por
tratamiento con un reactivo de bromacién tal como bromo para dar 2-(4-(2-bromoacetil)fenil)acetato de etilo (28).
Esta secuencia de reaccion también puede emplearse para preparar otros regioisomeros y analogos de 28 que
contienen grupos funcionales compatibles con la secuencia de reaccién descrita.

Esquema 4
fe) , Br\/COQEt
R a
>/ 26
HaC | D e
= catalizador de
Br paladio
25 27

28

Ciertos grupos funcionales presentes en las estructuras finales, deben incorporarse, en virtud de la incompatibilidad
con la formacién del imidazol mostrado en los Esquemas 1-3, en la estructura después de la formacion del anillo de
imidazol. Los ejemplos de dichos grupos funcionales incluyen, pero sin limitacion, carbamoilo, aminoindazolilo,
aminobenzoisoxazolilo y aminoquinazolinoilo (véanse los Esquemas 5 y 6).

El grupo carbamoilo, ilustrado en la estructura 29 en el Esquema 5, puede incorporarse en la estructura final por la
hidrdlisis de un nitrilo usando, por ejemplo, carbonato potasico, peroxido de hidrégeno y DMSO como disolvente, de
acuerdo con el método de Katritzky et al. (Synthesis 1989, 12, 949-50). Cuando el nitrilo se sitia para con respecto
al anillo de imidazol, debe afiadirse 6xido de magnesio a la mezcla de reaccién. El grupo amidina, ilustrado en la
estructura 31, puede incorporarse en la estructura final a través de reaccion de Pinner seguido de aminolisis. Como
alternativa, el nitrilo 28 puede combinarse con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base, tal como
trietilamina, para dar la amidoxima 32, que después de la acetilacion con anhidrido acético se reduce por diversos
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métodos, incluyendo, pero sin limitacién, hidrogenacién catalitica usando, por ejemplo, paladio sobre carbono y
hidrégeno (Judkins et al. Syn. Comm. 1996, 26, 4351-4367) o usando un metal activo, tal como cinc. A modo
ilustrativo, el grupo nitrilo precursor mostrado en la estructura 28 en el Esquema 5 puede incorporarse en la
estructura o estructuras de intermedio usando, en reacciones separadas, 4-(2-bromo-acetil)-benzonitrilo, 3-(2-bromo-
acetil)-benzonitrilo o 2-(2-bromo-acetil)-benzonitrilo para el reactivo descrito como BrCH>C(O)X en el Esquema 1.

Esquema 5
O
— N —
A\L/Z\(/N > C hidrolisis A‘L/Z\(/N {u\?’bNHz
~—
N_/ \ 7 - - N 7N\ Z R
R6” 4 R® R4 R32
29
28 NH,OH, base
EtOH
j HCI o

HN M
A._Z__N ’%J\O/\ A‘L/ZYN y NH

- _3b
L \(/ A\ I 3 N / \ \1/\R
N { VR RS ‘4 R®
RS ~ R R

1. Ac,O 32
30 2. red'n
l(NH4)2C03
HN

31

Los grupos funcionales aminoindazol, aminobenzoisoxazol y aminoquinazolina pueden incorporarse en la estructura
final usando un intermedio comun que contiene un anillo de fenilo que tiene un orto fluoro nitrilo como se ilustra en la
estructura 33 (Esquema 6). El grupo funcional amino-indazol (34) se produce, por ejemplo, calentando 33 con
hidrazina monohidrato en un disolvente adecuado, tal como n-butanol. El calentamiento puede hacerse
convencionalmente o a través de irradiacién de microondas y la temperatura requerida para la conversion del orto
fluoro nitrilo en el aminoindazol depende de la relacidon regioisomérica entre el orto fluoro nitrilo y el anillo de
imidazol. Normalmente, se requieren temperaturas de 160 °C para la formacién del amino-indazol cuando el nitrilo se
sitla para con respecto al anillo de imidazol. La aminoquinazolina (35) se produce combinando el orto-fluoronitrilo
(33) con acetato de formamidina, u otras formas de sal adecuadas, en un disolvente adecuado tal como dimetil
acetamida o dimetil formamida y calentando a aproximadamente 140 °C. La conversion del orto-fluoronitrilo en el
aminobenzoisoxazol (36) puede realizarse combinando el fluoro nitrilo 33 con acido acetoxihidroxamico en presencia
de una base tal como carbonato potasico.
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Esquema 6

A‘L/Z\(/ NH,NH,
RS
34
AcNHOH
Rsa\ /RSb
A Z N o=
A _Z SN 6 NH
L \\/ \N(\/g’/\ % | ?
67 —
RG/ R R4 0O N
36

Se ilustra una sintesis general de alfa bromocetonas que contienen un orto fluoro nitrilo en el Esquema 7. Un &cido
bromo-fluoro-benzoico adecuadamente sustituido (37) se convierte en el nitrilo correspondiente 38 usando, por
ejemplo, cianuro de cinc y tetraquis-(trifenilfosfina) paladio (0) en un disolvente adecuado, tal como dimetil
formamida y calentando a 90 °C. El nitrilo 38 producido de este modo se trata secuencialmente con cloruro de oxalilo
en un disolvente adecuado, tal como diclorometano, que contiene unas gotas de DMF, después se trata con
trimetilsilildiazometano en un disolvente adecuado o combinacion de disolventes, tales como acetonitrilo y hexano. El
intermedio diazocetona se aisla y se trata con acido bromhidrico y acido acético para proporcionar la alfa
bromocetona 39.

Esquema 7
1. (COCI),

R®  co,H ZNCN)} g% ool 2 TMSCH,N, R COCH,Br
W NSATTT PAPPhg) NS S bggone. L, N4
Ria_1 R R

1 1 I
2 2 2
Br CN CN
37 38 39

Como alternativa, la bromocetona 39 puede sintetizarse a partir de un orto fluoro nitrilo adecuadamente sustituido
que contiene un bromuro (40 Esquema 8) por tratamiento secuencialmente con tributil-(1-metoxivinil)estannano y un
catalizador de paladio, tal como bis-(trifenilfosfina)-dicloropaladio (ll), en un disolvente adecuado, tal como tolueno y
se calent6 a reflujo, seguido de &cido clorhidrico acuoso, normalmente a una concentracion al 5 % (p/v). La metil
cetona resultante 41 se combina con bromo en un disolvente adecuado, tal como cloroformo o cloruro de metileno,
para producir la bromocetona 39. Las rutas sintéticas alternas a 39 distintas de las ilustradas en los Esquemas 7 y 8
pueden preverse por un experto en la técnica dependiendo de los regioisémeros disponibles en el mercado para
posibles combinaciones de R y R*® contenidas en el anillo carbociclico.
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Esquema 8
OMe
Bu
\
,SnJ§c:r|2 Br
Bu | CH
Bu 3
Br o
Pd(PPhj3),Cl
. ﬁ\ X (PPh3),Cl;, NEPARN Br, NN
R u — > R u — R u
CN CN CN
40 a1 39

La sintesis de imidazoles sustituidos con heterociclos anulares condensados en la posicién 4 se muestra en el
Esquema 15. Un 4-trifluorometil imidazol adecuadamente protegido y funcionalizado 71 esta disponible de acuerdo
con la quimica descrita en el Esquema 3. El imidazol 71 se disuelve en un disolvente adecuado tal como metanol y
se calienta en presencia de una base tal como metéxido sddico. El éster metilico 72 formado de este modo se
disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo, tetrahidrofurano y se combina con una anilina 47 sustituida en la
posicion orto con h|dr0X| amino, mono alquilo amino o tiol. La anilina empleada puede tener sustituyentes
adicionales, R® y R , conocidos por los expertos en la técnica como compatibles con las condiciones de reaccion.
Los dos reactantes se tratan con un acido prético, por ejemplo, acido para-toluenosulfénico, para realizar la adicion
de la anilina y la posterior ciclacion y deshidratacion para formar el heterociclo condensado 74. El grupo protector
amina se elimina en la preparacién para la acilacion de la amina, que se describe en el Esquema 17. Cuando el
grupo protector es un resto BOC, la amina se desprotege con acido fuerte, tal como acido trifluoroacético o HCI en
un disolvente adecuado, tal como diclorometano o dioxano para dar la amina 75 en forma de la sal bis-TFA.

Esquema 15
11 12 HON
R10_ & base 2 /\ Rse
CFs \),/(
PG HN PG HN OCHj,
71 Q =-0OH, -NH,, -NHCH3, 0 -SH
73
disolvente de acido
protico
R11R12 RSa 11R12
Rm\ N N \/\\‘ s desproteger 10
N /\H " T J’(
H s U PG HN
U=0,NH,NCHz 0 S U=0,NH,NCH;,0 S
75 74

Pueden prepararse derivados de tiazol-2-il imidazol Utiles para la sintesis de compuestos de esta invencién como se
muestra en el Esquema 16. Un éster adecuadamente sustituido 76 y un beta amino tiol tal como cisteina metil éster
77 se combinan en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano y se tratan con un acido protico, tal como acido
canforsulfonico. Pueden emplearse en esta reaccién otros beta amino tioles que tienen grupos funcionales
compatibles con estas condiciones. La tiazolidina resultante 78 se oxida para dar el tiazol 79 usando, por ejemplo,
diéxido de manganeso. Pueden emplearse otros oxidantes adecuados en esta etapa, tal como 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona. El grupo amino de 79 se desprotege en la preparacion para la acilaciéon. Por ejemplo,
cuando el grupo protector es un resto BOC, la amina se desprotege con acido fuerte, tal como acido trifluoroacético
en un disolvente adecuado, tal como diclorometano para dar la amina 80 en forma de la sal bis-TFA.
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Esquema 16
11512
10 R R HS disolvente de R''R"?
R \NWO . )\ acido protico Rm\N)K‘éN S ]\
| - N\
PG HN~/  “OCH, HN™ ~COxCH; PG HN\/7/< N CO,CH,
76 7 78
oxidacion
R'R™2 RI1R™2
%’—«( j\ desprotecmon R K(
Co CH3 PG HN CoQCH3
79

Cada uno de los Esquemas de reaccién 1-3, 15 y 16 mencionados anteriormente produce un heterociclo que
contiene una cadena lateral aminoalquilo adecuada para reaccionar con acidos carboxilicos adecuadamente
sustituidos, por ejemplo, acido N-Boc tranexamico o acido 4-cianobenzoico, en condiciones de acoplamiento amida
convencionales (Esquema 17A). Pueden usarse combinaciones de reactivos empleadas comunmente para esta
transformacion e incluyen, pero sin limitacién: reactivo BOP y piridina; EDCI, HOAt, N-metil morfolina; o EDCI, HOB,
N-metil morfolina. Los disolventes adecuados para esta transformacion incluyen, pero sin limitacién, piridina, THF y
dimetilformamida. También pueden usarse combinaciones de disolvente tales como diclorometano y DMF en
relaciones adecuadas para conseguir la solubilidad de los reactivos empleados. Como alternativa, las aminas de los
Esquemas 1-3 y 15-16 pueden hacerse reaccionar con agentes de alquilacién sustituidos adecuados o haluros de
sulfonilo, usando métodos conocidos por un experto en la técnica. Ha de reconocerse que las etapas de
desproteccion adicionales y las manipulaciones de grupos funcionales adicionales de compuestos obtenidos a través
del Esquema 17 usando métodos conocidos en la técnica proporcionaran entonces compuestos adicionales de esta
invencion.

Como alternativa, cuando el heterociclo contiene una cadena lateral que contiene acido carboxilico alifatico, la
formacion de enlace amida puede realizarse por reaccién con una amina o anilina adecuadamente sustituida con las
combinaciones de reactivo descritas en el presente documento (Esquema 17B).

Esquema 17Ay 17B

1M p12
1112 formacién de 10 R'R
R'R enlace amida R <
A R X e N heterociclo
~ N heterociclo /&
H A~ 0
81 82
i6 1Mp12
RUR" e LY
B HO% heterociclo - A/ %heterociclo
O @)
83 84

Se usa un &cido carboxilico adecuadamente sustituido (A-CO2H) en el acoplamiento amida mostrado en el Esquema
17A. Muchos de estos acidos carboxilicos estan disponibles en el mercado. En caso de que los acidos carboxilicos
no estén disponibles en el mercado, pueden prepararse a partir del bromuro correspondiente 87, alcohol 85
aldehldo 88 0 éster 89 como se muestra en el Esquema 18 usando métodos conocidos en la técnica. Los grupos R’
y R? pueden manipularse adicionalmente usando métodos conocidos en la tecmca para proporcionar compuestos
adicionales de esta invencién. Por ejemplo, el grupo ciano puede usarse como R, que puede reducirse para dar
CH2NH2 con un agente reductor adecuado o convertirse en la amidina por reaccién con hidroxilamina y seguido de
hidrogenacion catalizada por paladio usando métodos descritos previamente.
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Esquema 18
1
“SA-CH,OH

us

oxidacion

carboxilaciéon

B ———

R1
TSA-CO,H
Rz/ 86

hidrdlisis

R1
\/A—CozR'
R? 89

Cuando A es un resto de isoquinolina se sigue un procedimiento modificado del documento US2004/0077865. El
calentamiento del derivado de 2-metil benzonitrilo 90 con 1-(t-butoxi)-N,N,N’,N’-tetrametiimetanodiamina en un

5 disolvente adecuado tal como DMF, da la enamina 91. La condensacion de la enamina 91 y 2,4-dimetoxibencilamina
en DMPU a temperatura elevadas da la estructura de 1-imino-1,2-dihidroisoquinolina y la posterior hidrolisis
proporciona 92. La desbencilacion de 92 con anisol en TFA a temperatura elevadas proporciona 1-amino-
isoquinolina 93. Cuando A es un resto de 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina, se sigue un procedimiento modificado de
McEachern et al. (J. Org. Chem. 2002, 67, 7890). El acido 92 se convierte en el éster 94. La desbencilacion de 94

10 con anisol en TFA a temperaturas elevadas y la acetilacion con cloruro de acetilo y trietilamina produce 95. La
hidrogenacion sobre 6xido de platino en presencia de TFA proporciona la 1-amino-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina. La

oxidacién

R1
\/AfCHO

R? 88

saponificacion del éster con NaOH y la hidrdlisis de la amida en condiciones &cidas da 96.

Esquema 19
Me._ Me 1) HyN
Me’NTN‘Me MeO OMe
NC\©:Me O-tBu NC\@\/NMeZ DMPU
CN  DMF CN

2) EtOH, NaOH

90 91
MeO,C OMe .
cloruro de tionilo 2 \CQQ\/Q/ 1) TFA, anisol
MeOH 2) AcCl,
© NH OMe Et3N
95
1) PtO,, TFA, H

2 2 Ho,C S

2) EtOH, NaOH \OQN

3) HCI 6 M NH,
96

15

Cuando A es un resto de 4-aminoquinazolina, el calentamiento de un orto-fluoro benzonitrilo apropiadamente
sustituido 97 con acetato de formamidina o acetato de acetamidina en DMA, de acuerdo con un procedimiento
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modificado de Lam (Lam, P.Y. S. et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 4405), da 4-aminoquinazolina 98 y 99. La
saponificacion del éster en condiciones basicas proporciona 100 y 101.

Esquema 20
COzMe COzMe COZ
HoN NaOH
F HoAc
CN
97 98: R=H 100: R=H
99: R=Me 101: R=Me

Otras caracteristicas de la invencion seran evidentes en el transcurso de las siguientes descripciones de las
realizaciones ilustrativas que se dan para ilustrar la invencion y no pretenden limitar la misma.

Ejemplos

La relacién de solucién expresa una relaciéon en volumen, a menos que se indique otra cosa, desplazamientos
quimicos de RMN (0) se indican en partes por milléon. La cromatografia ultrarrapida se realizé sobre gel de silice de
acuerdo con el método de Still (Still, W. C. et al. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923).

Tal como se usa a lo largo de la memoria descriptiva, se aplican las siguientes abreviaturas para los reactivos
quimicos:

HOAc o AcOH = acido acético
Bn = bencilo

Bu = butilo

t-Bu = butilo terciario

Boc = terc-butil oxicarbonilo
reactivo BOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio
Salmuera = cloruro sédico acuoso saturado
CSA = acido canforsulfénico
DMF = dimetilformamida
DMSO = dimetilsulfoxido
EDCI = clorhidrato de 1-(3-(dimetilamino)propil)-3-etilcarbodiimida
Et = etilo

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etilo

Me = metilo

MeOH = metanol

NaOAc = acetato sddico

OAc = acetato

Ph = fenilo

Pr = propilo

i-Pr = isopropilo

i-PrOH = isopropanol

TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano

°C = grados Celsius

atm = atmdsfera

conc. = concentrado

equiv. = equivalente(s)

h = hora(s)

g = gramo(s)

mg = miligramo(s)

| = litro(s)

ml = mililitro(s)

pl = microlitro(s)

mmol = millimolar

M = molar

mequiv. = miliequivalente(s)
Min = minuto(s)

PM = peso molecular
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p.f. = punto de fusién

ta o TA = temperatura ambiente

sat. = saturado

ESI = espectroscopia de masas de ionizacion por electronebulizacion
HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento

MS = espectrometria de masas

LC/MS = cromatografia de liquido-espectrometria de masas

HRMS = espectrometria de masas de alta resolucion

RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear

TLC = cromatografia de capa fina

"a", "g", "R", "S", "E" y "Z" son designaciones estereoquimicas conocidas para un experto en la técnica. Un
estereoisomero de un compuesto de Férmula | puede mostrar una actividad superior en comparacion con los demas.
Por lo tanto, cada estereoisdémero de un compuesto de Férmula | se considera como parte de la presente invencion.
Cuando se requiere, la separacion del material racémico puede conseguirse por HPLC usando una columna quiral o
por una resolucién usando un agente de resolucion, tal como se describe en Wilen, S. H. Tables of Resolving Agents
and Optical Resolutions 1972, 308 o usando acidos puros y bases enantioméricamente puros. También puede
sintetizarse directamente un compuesto quiral de Férmula | usando un catalizador quiral o un ligando quiral, por
ejemplo, Jacobsen, E. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 421-431 o usando otras reacciones enantio- y diastereo-selectivas
y reactivos conocidos por un experto en la técnica de la sintesis asimétrica.

Los siguientes Ejemplos se han preparado, aislado y caracterizado usando los métodos desvelados en el presente
documento.

Los siguientes Ejemplos demuestran un alcance parcial de la invencién y no pretenden ser limitantes del alcance de
la invencion.

Ejemplo 1
(S)-4-carbamimidoil-N-(2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)benzamida, sal del acido bistrifluoroacético

Parte A: 2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo: A una solucion de L-N-(Boc)-fenilalanina
(750 mg, 3,77 mmol) en EtOH/H20 (1:1; 7,4 ml) se le afiadié Cs,CO3 (650 mg, 1,89 mmol). La reaccién se agité a ta
durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y la sal resultante se suspendié en DMF (4,7 ml). Se afiadié en una unica
porcién 2-bromoacetofenona (1,0 g, 3,77 mmol) y la reaccion se agité a ta durante 1,5 h. La reaccioén se filtré para
retirar CsBr. Los soélidos se lavaron con DMF. Los lavados combinados y el filtrado se concentraron al vacio para
producir un sélido de color amarillo (650 mg). El intermedio en bruto se puso en un matraz equipado con un purgador
Dean-Stark y se disolvio en xilenos (10 ml). Se afadié NHsOAc (2,64 g, 30 mmol) en el matraz y la reacciéon se
calent6 a reflujo durante 3 h. La reaccién se enfrié a ta y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvié de
nuevo en EtOAc y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre NaxSOu, se filtrd y se evaporoé a
sequedad para producir 780 mg del producto deseado (rendimiento del 57 %). MS 364,2 (M+H)".

Como alternativa, El intermedio ceto éster y 10 equivalentes de NH4OAc se disolvieron en etanol y se calentaron a
160 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 30 min usando irradiacién de microondas. La reaccion se enfrié
a ta, el etanol se evaporo6 al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en EtOAc. La capa organica se lavo con 1/2 de
salmuera saturada (2 veces), se secé sobre MgSO, y se evaporé a sequedad. El producto en bruto formado de este
modo era suficientemente puro para usarse en la siguiente etapa.

Parte B: Sal del acido (S)-2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etanamina bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 1
Parte A (100 mg, 0,28 mmol) se disolvio en CH,Cl> (2,8 ml) y se traté con TFA puro (0,2 ml, 10 % v/v). La reaccion
se agitd a ta durante 16 h. El disolvente y TFA se retiraron al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en metanol. El
disolvente se retird al vacio, el residuo se disolvi6 de nuevo en MeOH vy el disolvente se evaporé al vacio para
producir 124 mg (rendimiento del 92 %) de amina en bruto en forma de la sal bis-TFA. MS 262,2 (M-H)-.

Parte C: (S)-4-carbamimidoil-N-(2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)benzamida, sal del acido bistrifluoroacético: El
producto del Ejemplo 1 Parte B (124 mg, 0,25 mmol) y clorhidrato del acido 4-amidinobenzoico (94 mg, 0,47 mmol)
se disolvieron en piridina anhidra (2 ml). Se afadié reactivo BOP (249 mg, 0,56 mmol) y la reaccién se agit6 a ta
durante 16 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en MeOH/H20 (9:1) que contenia TFA
al 0,1 %. La solucion se filtréd y el compuesto del titulo se aislé por HPLC prep. para producir 9,2 mg del producto
deseado (rendimiento del 3 %). 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 3,37 (dd, J = 8,5y 13 Hz, 1H), 3,46 (dd, J=8,5y 13
Hz, 1H), 5,48 (t ap., J = 8,2 Hz, 1H), 7,14-7,21 (m, 5H), 7,34-7,41 (m, 3H), 7,56 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,2
Hz), 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H): HRMS (M + H)+ para CzsH23Ns0, m/z calc.: 410,1981 obs: 410,1974.

Ejemplo 2

(S)-4-(aminometil)-N-(2-fenil-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida, sal del acido
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bistrifluoroacético

Parte A: (4-((2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato de (S)-terc-butilo: El producto
del Ejemplo 1 Parte B (75 mg, 0,15 mmol) y &cido N-(Boc)-tranexamico (75 mg, 0,29 mmol) se disolvieron en piridina
(1,7 ml). Se afadié reactivo BOP (152 mg, 0,344 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 12 h. La reaccién se
diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaxSOq, se filtraron y se evaporaron al vacio. El producto en bruto se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. MS 503,2 (M+H)".

Como alternativa, el producto del Ejemplo 1 Parte B se acoplé con 1,0 equivalentes de acido N-Boc-tranexamico, 1,2
equivalentes de HOAt, 5,0 equivalentes de N-metilmorfolina y 1,2 equivalentes de EDCI. La amina, acido N-Boc-
tranexamico y HOAt se disolvi6 en DMF. Se afiadié6 N-metilmorfolina seguido de EDCI. La reaccion se agitoé a ta
durante 2 y 16 h. La reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavéd con 1/2 de salmuera saturada (4-6 veces), se secé sobre
MgSOs, se filtré y se evapord a sequedad para dar el producto en bruto.

Parte B: (S)-4-(aminometil)-N-(2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida, sal del acido
bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 2 Parte A (100 mg) se disolvié en TFA al 30 % en CH2Cl, (2,0 ml). La
reaccion se agité a ta durante 3 h. La reaccién se diluyd con tolueno y se secé al vacio. El residuo se disolvié de
nuevo en tolueno y la solucidon se evaporé a sequedad. El producto en bruto se disolvié de nuevo en MeOH/H,O
(9:1) que contenia TFA al 0,1 % y el compuesto del titulo se aisl6é por HPLC prep. (46 mg en forma de la sal bis-TFA,
rendimiento del 49 %). '"H RMN (500 MHz, ds-MeOH) & 1,02-1,11 (m, 2H), 1,32-1,45 (m, 2H), 1,54-1,61 (m, 1H), 1,80
(da,J=12,1 Hz, 1H), 1,86 (d a, J = 11,5 Hz, 3H), 2,28 (dt, J = 12,1, 3,30 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 3,28-
3,33 (dd, 1H oculto por el pico CH3zOH), 3,38 (dd, J = 13,5, 8,0 Hz), 5,31 (t, J = 8,25 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,15 Hz, 2
H), 7,22-7,30 (m, 3H), 7,43-7,50 (m, 3H), 7,62 (d ap., J = 6,6 Hz, 2H), 7,75 (s, 1H): MS 403,2 (M + H)+.

Ejemplo 25

2-(4-(2-(1-(4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)fenil)acetato de (S)-etilo, sal
del acido bistrifluoroacético

Parte A: 4-acetil-fenilacetato de etilo: Se pusieron bromoacetato de etilo (1,70 g, 10,2 mmol), tris-(1-naftileno)fosfina
(379 mg, 0,93 mmol) y fosfato potasico tribasico (10,8 g, 51 mmol) en un matraz. El matraz se evacud y se cargé de
nuevo con argén. Se afiadié una solucion de acido 4-acetilfenilborénico (2,0 g, 12,2 mmol) en THF anh. (40 ml) en el
matraz. La reaccion se agitdé a ta durante 16 h. La reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se
secd sobre MgSOys, se filtré y se evapord a sequedad. El residuo se adsorbié previamente sobre SiO; y el producto
se aisl6 a través de cromatografia de SiO; para producir 616 mg (29 %) de 4-acetil-fenilacetato de etilo. MS 207,1
(M+H)".

Parte B: 2-(4-(2-bromoacetil)fenil)acetato de etilo: Se disolvidé 4-acetil-fenilacetato de etilo del Ejemplo 25 Parte A
(489 mg, 2,4 mmol) en CHxCl,. Se afadié gota a gota bromo (379 mg, 2,4 mmol). La reaccién se agit6é a ta durante
16 h. La reaccién se decoloré de rojo 6xido a amarillo claro. El disolvente se evaporé al vacio para producir 680 mg
(99 %) de 2-(4-(2-bromoacetil)fenil)acetato de etilo en forma de un aceite de color amarillo claro. El producto se us6
en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS 287,0 y 289,0 de igual intensidad (M+H)".

Parte C: 2-(4-(2-(1-(terc-butoxicarbonil)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)fenil)acetato de (S)-etilo: Se disolvid N-(Boc)-
fenilalanina (633 mg, 2,38 mmol) en DMF (2,0 ml). Se afiadié en una unica porcion Cs>COs (775 mg, 1,19 mmol) en
el matraz y la reaccion se agitd durante 1 h. En el recipiente de reaccién se afadid una solucion de 2-(4-(2-
bromoacetil)fenil)acetato de etilo del Ejemplo 25 Parte B (680 mg, 2,38 mmol) en DMF (2,0 ml) y la reaccién se agitd
a ta durante 16 h. Los sdlidos se retiraron por filtracion y se aclararon con DMF. Las capas organicas se combinaron
y se evaporaron a sequedad. El residuo se disolvié de nuevo en EtOAc y se lavé con una solucién 1:1 de agua y
salmuera, se seco sobre MgSQu, se filtré y se evapord para producir 1,03 g de un sélido de color castafio claro. El
sélido se disolvié de nuevo en xilenos (14 ml). Se afadié NH4OAc (3,42 g, 44 mmol) y el matraz se equipd con un
purgador Dean-Stark. La reaccion se calent6 a reflujo durante 5 h con eliminacion de agua. La reaccion se enfrio a ta
y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco
sobre MgSO,, se filtré y se evapord para producir 951 mg (96 %) de un sdlido de color castafio claro. MS 450,1
(M+H)".

Parte D: 2-(4-(2-(1-amino-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)fenil)acetato de (S)-etilo: El producto del Ejemplo 25 Parte C
(951 mg, 2,12 mmol) se traté de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 Parte B para producir 1,14
g (100 %) de un vidrio de color pardo oscuro, que se uso6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa. MS 333,1
(M-NH2)+.

Parte E: 2-(4-(2-(1-(4-((terc-butoxicarbonil)metil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)fenil)acetato de
(S)-etilo: El producto del Ejemplo 25 Parte D (729 mg, 1,26 mmol), Se disolvieron acido N-(Boc)-tranexamico (325
mg, 1,26 mmol) y HOAt (206 mg, 1,51 mmol) en DMF (6,3 ml). Se afadié N-metilmorfolina (637 mg, 6,3 mmol)
seguido de EDCI (289 mmol, 1,51 mmol). La reaccién se agité a ta durante 16 h, se diluyé con EtOAc, se lavo con
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una mezcla 1:1 de agua y salmuera, se seco sobre MgSO, se filtré y se evapord para producir 732 mg (99 %) del
producto, que se usd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS 589,1 (M+H)".

Parte F: 2-(4-(2-(1-(4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)fenil)acetato de (S)-etilo, sal
del acido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 25 Parte E (99 mg, 0,17 mmol) se traté con TFA de acuerdo
con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 Parte B. El producto se aislé por HPLC prep. para producir 61 mg
(50 %) del compuesto del titulo en forma de la sal bis-TFA. 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,02-1,11 (m, 2H), 1,24
(t, J = 7,15 Hz, 3H), 1,32-1,45 (m, 2H), 1,53-1,61 (m, 1H), 1,80 (d a, J = 12,6 Hz, 1H), 1,86 (d a, J = 11,0 Hz, 3H),
2,28 (tt, J = 12,4, 3,0 Hz, 1H), 2,775 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 3,28-3,32 (dd oculto por el pico de MeOH), 3,38 (dd, J =
13,5, 8,0 Hz, 1 H), 3,70 (s, 2H), 4,145 (c, J = 7,15 Hz, 2H), 5,31 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,175 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 7,22-
7,30 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,25, 2H), 7,59 (d, J = 8,25 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H). HRMS (M + H)+ para C29H3sN4O3, m/z
calc.: 489,2866 obs: 489,2861.

Ejemplo 26

Acido (S)-2-(4-(2-(1-(4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)fenil)acético, sal del
acido bistrifluoroacético

Se disolvié sal del acido bis acido trifluoroacético de 2-(4-(2-(1-(4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-
1H-imidazol-4-il)fenil)acetato de (S)-etilo del Ejemplo 25 (30 mg, 0,042 mmol) en MeOH (2 ml) y se traté con NaOH
1 N (0,2 ml). La reaccion se agit6 a ta durante 16 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se disolvié de nuevo
en MeOH/H2O (9:1) que contenia TFA al 0,1 % y después se purificd Por HPLC prep. para producir 22 mg del
compuesto del titulo en forma de su sal bis-TFA (rendimiento del 76 %). H RMN (500 MHz, ds-MeOH) & 1,02-1,11
(m, 1H), 1,31-1,45 (m, 2H), 1,53-1,61 (m, 1H), 1,79 (d a, J = 12,1 Hz, 1H), 1,865 (d a, J = 12,1 Hz, 3H), 2,28 (tt, J =
3,2y 12,1 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 3,28-3,32 (dd oculto por el pico de MeOH), 3,375 (dd, J = 8,0 y 13,4 Hz,
1 H), 3,67 (s, 2H), 5,31 (t, J = 8,25 Hz, 1H), 7,175 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,22-7,30 (m, 3H), 7,42 (d, J = 8,25 Hz, 2H),
7,59 (d, J = 8,25 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H). HRMS (M + H)+ para C,7H32N4O03, m/z calc.: 461,2553 obs: 461,2572.

Ejemplo 27

(S)-4-(aminometil)-N-{1-[(4-carbamoilmetil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-ciclohexanocarboxamida, sal del
acido bistrifluoroacético

Parte A: Acido (S)-2-(4-(2-(1-(4-((terc-Butoxicarbonil)metil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-
il)fenil)acético: El producto del Ejemplo 25 Parte E (200 mg, 0,34 mmol) se disolvi6 en MeOH (3 ml) y se trato con
NaOH 1 N (0,34 ml). La reaccion se agité a ta durante 16 h. El disolvente se retird al vacio. El residuo se disolvié de
nuevo en MeOH/H,0O (9:1) que contenia TFA al 0,1 %. El producto se aislé por HPLC prep. (90 mg, 47 %). MS 561,1
(M+H)".

Parte B: (4-((1-(4-(4-(2-amino-2-oxoetil)fenil)-1H-imidazol-2il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato de (S)-
terc-butilo: El producto del Ejemplo 27 Parte A (33 mg, 0,060 mmol) y HOAt (9,7 mg, 0,071 mmol) se disolvieron en
DMF (1 ml). Se afadieron secuencialmente N-Metilmorfolina (18,2 mg, 0,18 mmol) y EDCI (13,6 mg, 0,071 mmol).
La reaccion se agité durante 30 min a ta. Se afiadi® amoniaco acuoso conc. (5 gotas de una pipeta Pasteur) y la
reaccion se agitd a ta durante 16 h. La reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con una mezcla 1:1 de agua y
salmuera (5 x), HCl acuoso 1 N y salmuera, se seco sobre MgSQy, se filtré y se secd al vacio. El residuo se disolvié
de nuevo en MeOH/H>O (9:1) que contenia TFA al 0,1 % y el producto se aislé por HPLC prep. para producir 9 mg
(22 %). MS 560,1 (M+H)".

Parte C: (S)-N-(1-(4-(4-(2-amino-2-oxoetil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-(aminometil)-ciclohexanocarboxamida,
sal del &cido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 27 Parte B (9 mg, 0,016 mmol) se traté con TFA de acuerdo
con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 Parte B para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg, 99 %). 'H-
RMN (500 MHz, d4s-MeOH) & 1,02-1,11 (m, 2H), 1,28-1,44 (m, 2H), 1,57 (m, 1H), 1,79 (d a, J = 12,6 Hz, 1H), 1,85 (d
a, J = 11 Hz, 3H), 2,28 (tt, J = 3,0, 12,1 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 3,28-3,32 (dd oculto por MeOH), 3,375
(dd, J = 8,0, 13,0 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 5,31 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,175 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,22-7,30 (m, 3H), 7,43 (d,
J = 8,2 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H); HRMS (M + H)+ para C7H33N502, m/z calc.: 460,2713 obs:
460,2714.

Ejemplo 28

4-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal  del
acido bistrifluoroacético

Parte A: trans-4-(((S)-1-(4-(4-carbamoilfenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-
butilo: Se disolvié (trans-4-(((S)-1-(4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato de
terc-butilo formado a partir de 2-bromo-4'-cianoacetofenona usando los procedimientos del Ejemplo 1 Parte A-By el
Ejemplo 2 Parte A (117 mg,0, 22 mmol) en DMSO (2 ml) y se traté con K,CO3 (90,0 mg, 0,65 mmol) en una
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atmosfera de argon. Se afiadieron secuencialmente H,O» al 30 % en agua (0,8 ml, 2,4 mmol) y éxido de magnesio
(44 mg, 1,11 mmol) a la reaccion. La reaccion se agité a ta durante 4 h. La reaccién se diluy6 con EtOAc, se lavo
con HCI 1 N y salmuera, se sect sobre MgSQ., se filtré y se evapord a sequedad. El producto (109 mg, rendimiento
del 90 %) se aisl6 en forma de un sélido de color amarillo. MS 546,3 (M+H)".

Parte B: 4-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del
acido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 28 Parte A (109 mg, 0,20 mmol) se traté con TFA de acuerdo con
el procedimiento descrito para el Ejemplo 2 Parte B. El producto se aislé por HPLC prep. para producir 17,3 mg del
compuesto del titulo (20 %). 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) 6 0,36 (m, 2 H), 0,68 (m, 2 H), 0,87 (m, 1 H), 1,14 (m, 3
H), 2,07 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 2,63 (m, 2H), 4,61 (t, J = 8,25 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 6,53 (t, J = 7,42 Hz,
1H), 6,58 (t, J = 7,15 Hz, 2 H), 7,04 (d, J = 8,25 Hz, 2 H), 7,14 (s, 1 H), 7,28 (d, J = 8,25 Hz, 2 H); HRMS (M + H)+
para C2sH31Ns02, m/z calc.: 446,2556 obs: 446,2570.

Ejemplo 29

3-(2-((S)-1-(4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del acido
bistrifluoroacético

El compuesto del titulo se sintetizé por la aplicacién apropiada de los procedimientos descritos para el Ejemplo 28.
'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,06 (m, 2 H), 1,39 (m, 2 H), 1,57 (m, 1 H), 1,80 (d, J = 12,10 Hz, 1 H), 1,86 (d, J =
11,55 Hz, 3 H), 2,28 (it, J = 12,10, 3,30 Hz, 2 H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 3,34 (d, J = 8,25 Hz, 1 H), 3,39 (dd, J =
13,40, 8,25 Hz, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 5,34 (t, J = 8,25 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 6,60 Hz, 2 H), 7,24 (t, J = 7,15 Hz, 1 H),
7,29 (t, J=7,15Hz, 2 H), 7,60 (t, J =7,70 Hz, 1 H), 7,82 (m, J = 5,50 Hz, 2 H), 7,93 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 8,18 (s, 1
H); MS 446,2 (M+H)".

Ejemplo 30

4-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)-N-metilbenzamida, sal
del acido bistrifluoroacético

Parte A: Acido 4-(2-((S)-1-(trans)-4-((terc-Butoxicarbonil)metil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-
illbenzoico: Se disolvio  4-(2-((S)-1-(trans-4-((terc-butoxicarbonil)metil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-
imidazol-4-il)benzoato de metilo formado a partir de 2-bromo-4’-carboximetilacetofenona usando los procedimientos
del Ejemplo 1 Parte A-B y el Ejemplo 2 Parte A (162 mg, 0,28 mmol) en MeOH (5 ml) y EtOAc (1 ml). Se afiadieron
secuencialmente NaOH 1 N (2 ml) y éxido de magnesio (112 mg, 2,8 mmol) y la mezcla se agité durante 5 h a ta. El
disolvente se evapor6é a sequedad al vacio. El residuo se diluyé con agua y se traté con HCI 1 N. La solucion
resultante se diluy6é con EtOAc, se lavd con salmuera, se seco sobre MgSOsa, se filtrd y se evapord para producir 75
mg (rendimiento del 60 %) de un vidrio transparente. MS 548,0 (M+H)".

Parte B: (trans)-4-(((S)-1-(4-(4-(metilcarbamoil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato
de terc-butilo: El producto del Ejemplo 30 Parte A (45 mg, 0,08 mmol) y metilamina (0,2 ml, 0,09 mmol) se trataron
en las condiciones descritas en el Ejemplo 2 Parte B con la sustitucion de HOBt para HOAt. El aceite de color
amarillo resultante (44,0 mg, rendimiento del 93 %) se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS 560, 1
(M+H)"

Parte C: 4-(2-((S)-1-(trans)-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)-N- metilbenzamida,
sal del &cido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 30 Parte B (44,0 mg, 0,079 mmol) se traté con TFA de
acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 2 Parte B. El residuo resultante se disolvié de nuevo en
MeOH/ H>O (9:1) que contenia TFA al 0,1 % y se aisloé por HPLC prep. para producir 1,0 mg del compuesto del titulo
(3 %). "H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,05 (m, 1 H), 1,39 (ddd, J = 30,24, 12,92, 3,02 Hz, 1 H), 1,55 (m, J = 12,10
Hz, 1 H), 1,79 (m, 1 H), 1,86 (d, J = 11,00 Hz, 1 H), 2,26 (m, 1 H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 1 H), 2,92 (s, 1 H), 3,15 (m, 1
H), 3,3 (m, 2H), 5,29 (t, J =8,25Hz, 1 H), 7,16 (d, J=7,15Hz, 1 H), 7,23 (t, J = 7,15 Hz, 1 H), 7,28 (t, J = 7,15 Hz, 1
H), 7,72 (d, J = 8,25 Hz, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,92 (d, J = 8,80 Hz, 1 H); HRMS (M + H)+ para C27H33Ns02, m/z calc.:
460,2713 obs: 460,2735.

Ejemplo 31 (S)-4-(2-(1- trans-(4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)- 1H-imidazol-4-il)-N,N-
dimetilbenzamida, sal del acido bistrifluoroacético

El compuesto del titulo se sintetizd por la aplicaciéon apropiada de los procedimientos descritos para la sintesis del
Ejemplo 30. 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,06 (m, 2 H), 1,39 (m, 2 H), 1,57 (m, 1 H), 1,81 (d, J = 14,85 Hz, 1 H),
1,86 (d, J = 10,45 Hz, 3 H), 2,28 (it, J = 12,30, 3,30 Hz, 1 H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 3,01 (s, 3 H), 3,12 (s, 3 H),
3,39 (dd, J = 13,30, 8,24 Hz, 1 H), 5,31 (t, J = 8,25 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 7,24 (t, J = 7,15 Hz, 1 H),
7,29 (t,J=7,42Hz,2H),7,55(d, J=825Hz 2H), 7,72 (d, J =8,25Hz, 2 H), 7,85 (s, 1 H); HRMS (M + H)+ para
CoasH35N502, m/z calc.: 474,2870 obs: 474,2875.
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Ejemplo 32

trans-N-((S)-1-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-
(aminometil)ciclohexanocarboxamida, sal del acido bistrifluoroacético

Parte A: 2-fenil-1-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo: A una solucién de acetato sédico
(0,88 g, 6,44 mmol) en 3 ml de agua se le afiadié 1,1-dibromotrifluoroacetona (0,87 g, 3,22 mmol). La mezcla se
calenté a 90 °C en atmoésfera de N2 durante 30 min. Se enfrio a 0 °C y se afadié una soluciéon de (S)-(-)-2-(t-
butoxicarbonilamino)-3-fenilpropanal (1,73 g, 2,93 mmol) en 15 ml de metanol seguido de hidréxido de amonio
concentrado (4 ml de solucién concentrada). La mezcla resultante se agité a TA en atmdsfera de Nz durante 12 h. El
disolvente se retird y se afiadié agua. El precipitado se filtré y después se disolvié de nuevo en EtOAc. La solucion
de EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre Na SO, y se filtrd. El filtrado se concentré para dar 0,80 g del
producto deseado en forma de un sélido de color blanquecino (rendimiento del 76,9 %). MS, 356,30 (M+H)".

Parte B: 2-fenil-1-(4-(trimetoximetil)-1H-imidazol-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo: El producto del Ejemplo 32
Parte A (0,1 g, 0,4 mmol) se disolvio en MeOH (2 ml) y se trat6 con NaOMe (25 % en peso en MeOH, 1,7 ml, 7,4
mmol). La mezcla de reaccion se calentdé usando irradiacién de microondas en un tubo cerrado herméticamente
durante 5 min a 100 °C. Después de la refrigeracion a ta, el disolvente se retiré al vacio y el residuo se disolvié en
EtOAc (15 ml). La solucién se lavé con H2O, salmuera, se secod sobre Na SOy, se filtré y se evaporé a sequedad
para producir una goma de color pardo (0,15 g). MS 392,1 (M+H)".

Parte C: (trans-4-(((S)-1-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato
de terc-butilo: El intermedio en bruto del Ejemplo 32 Parte B se disolvié en THF (2 ml). A la reaccion se le afiadieron
1,2-fenilendiamina (41 mg, 0,38 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (7,3 mg, 0,038 mmol). La reaccién se
agitd a ta durante 6 h y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé con NaHCO3 acuoso
saturado y salmuera, se secé sobre Na>SOa, se filtr6 y se evapord a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 0-100 % en gradiente de hexano) para producir 59 mg (37 %), en
forma de un sélido de color amarillo. HRMS m/z Calc. para C23H26NsO2 [M + H]+: 404,2087. Observado 404,2079.

Parte D: trans-N-((S)-1-(4-(1 H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-
(aminometil)ciclohexanocarboxamida, sal del acido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 32 Parte C (59 mg,
0,15 mmol) se disolvié en CH2Cl, (0,7 ml) y se traté con TFA puro (0,3 ml, 30 % v/v). La reaccion se agito a ta
durante 1 h. El disolvente y TFA se retiraron al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en DMF (1 ml). Se afiadieron
EtsN (0,073 ml, 0,53 mmol), acido N- Boc-tranexamico (42 mg, 0,16 mmol), HOBt (0,03 g, 0,23 mmol) y EDCI (43
mg, 0,23 mmol) y la reaccidn se agité a ta durante 4 h. Se afiadié EtOAc (15 ml), seguido de H>O (10 ml). La fase
organica separada se lavo con agua, salmuera, se seco sobre NaSOq, se filtré y se evapord a sequedad. El residuo
se disolvié en CHxCl> (0,7 ml) y se traté con TFA puro (0,3 ml, 30 % v/v). Después de 40 min a ta, la reaccion se
concentrd. La purificacion por HPLC prep. dio 66 mg (56 %) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) &
0,99-1,09 (m, 2 H), 1,27-1,49 (m, 2 H), 1,54-1,60 (m, 1 H), 1,69-1,72 (m, 1 H), 1,82-1,85 (m, 3 H), 2,16-2,23 (m, 1 H),
2,76 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 3,20 (dd, J = 8,8, 13,6 Hz, 1 H), 3,46 (dd, J = 6,6, 13,6 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J = 7,0, 8,8 Hz, 1
H), 7,16-7,26 (m, 5 H), 7,54-7,58 (m, 2 H), 7,72-7,76 (m, 2 H), 8,04 (s, 1 H); HRMS m/z Calc. para C2¢H31NsO [M +
H]+: 443,2559. Observado 443,2545.

Los Ejemplos 33-35 enumerados en la Tabla 2 se sintetizaron de formar similar por la aplicaciéon apropiada de los
procedimientos descritos para el Ejemplo 32.

Ejemplo 36

2-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)tiazol-4-carboxilato  de
metilo, sal del &cido bistrifluoroacético

Parte A: 2-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)-4,5-dihidrotiazol-4-carboxilato de metilo: Se
disolvié 2-fenil-1-(4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo producido en el Ejemplo 32 Parte
A (0,43 g, 1,21 mmol) en MeOH (5 ml). Se afiadi6 NaOMe (25 % en peso en MeOH, 5,5 ml, 24,2 mmol). La mezcla
de reaccion se calenté durante 42 h a 60 °C, después se enfrié a. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
disolvié en EtOAc (50 ml). La solucién se lavd con H>O, salmuera, se secd sobre Na>xSOq, se filtré y se evapord a
sequedad para producir una goma de color pardo (0,54 g). Se disolvié una porcién del intermedio en bruto (0,19 g)
en THF (5 ml). Se afiadieron clorhidrato de L-cisteina metil éster (0,073 g, 0,43 mmol) y CSA (0,01 g, 0,043 mmol) a
la reaccion. La reaccion se agitd a ta durante 22 h y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida para producir 0,022 g del producto deseado (12 %) en forma de un sélido de color
amarillo. MS 431,08 (M + 1)+.

Parte B: 2-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)tiazol-4-carboxilato de metilo: El producto del
Ejemplo 36 Parte A (0,022 g, 0,051 mmol) se disolvié en tolueno (1 ml) y se traté con MnO3 (0,067 g, 0,77 mmol). La
reaccion se agité a ta durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtré y la torta de filtro se lavé con EtOAc. Los filtrados
combinados se concentraron a sequedad. El residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida para producir 0,017 g
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del triazol (78 %) en forma de un sdlido de color blanco. HRMS m/z Calc. para C21H2sN4O05S [M + H]+: 429,1597.
Observado 429,1586.

Parte C: 2-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)tiazol-4-carboxilato de
metilo, sal del acido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 36 Parte B se desprotegié con TFA, se acoplé con
acido N-(Boc)-tranexamico y después se desprotegié por los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 32
Parte D para dar el compuesto del titulo, después de la purificacion por HPLC prep. (0,014 g, 50 %). 'H RMN (400
MHz, CD3;0D) & 0,96-1,10 (m, 2 H), 1,27-1,47 (m, 2 H), 1,51-1,61 (m, 1 H), 1,72-1,89 (m, 4 H), 2,18-2,28 (m, 1 H),
2,76 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,25-3,35 (m, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 5,31 (t, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,17-7,28 (m, 5 H), 7,98 (s, 1 H),
8,43 (s, 1 H); HRMS m/z Calc. para C24H30CI2N503S (M + H)+: 468,2069. Observado 468,2063.

Ejemplo 53
N-(4-Carbamimidoilfenil)-3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanamida, sal del acido bis-trifluoroacético

Parte A: Acido 2-bencil-3-metoxi-3-oxopropanoico: Se disolvié &cido bencil malénico (19,4 g, 0,10 mol) en 180 ml de
MeOH. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se le afiadié gota a gota cloruro de tionilo durante 30 min (7,3 ml,
0,10 mol). La mezcla se agitd en el bafio de hielo durante 30 min y después a TA durante 30 min en atmosfera de
N2. El disolvente se retird y el residuo se disolvio en NaHCO3; acuoso. La solucion basica se extrajo con EtOAc para
retirar el bis-éster que se desechd. Después, la solucion acuosa se acidificd con HCI acuoso a pH 5 y se extrajo con
EtOAc. El extracto de EtOAc se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SQO4 y se concentrd para dar 7,2 g de acido 2-
bencil-3-metoxi-3-oxopropanoico (35 %). MS 209,24 (M+H)".

Parte B: 3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanoato de metilo: El producto del Ejemplo 53 Parte A (1,04 g, 5,0
mmol) se disolvié en EtOH (13 ml) y se afadié una solucién de Cs>COs3 (0,81 g, 2,5 mmol) en H2O (13 ml). La
mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 h en atmoésfera de Na. El disolvente se retiré al vacio y la sal resultante
se suspendié en DMF (20 ml). Se afadié en una Unica porcién 2-bromoacetofenona (1,3 g, 6,6 mmol) y la reaccion
se agité a TA en atmdsfera de N, durante 2 h. La reaccion se filtré para retirar CsBr. Los sdlidos se lavaron con
DMF. Los lavados combinados vy el filtrado se concentraron al vacio para producir un sélido de color amarillo. El
intermedio en bruto se puso en un matraz equipado con un purgador Dean-Stark y se disolvi6 en xileno (40 ml). Se
anadiéo NH4OAc (7,78 g, 100 mmol) en el matraz y la reaccion se calentd a reflujo durante 3 h. La reaccion se enfrié
a TA y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvi6 de nuevo en EtOAc y se lavdé con NaHCO3 acuoso
saturado y salmuera, se seco sobre Na;S0Oys, se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, EtOAc/ hexano) para producir 600 mg del producto deseado (39 %). MS 307,29 (M+H)".

Parte C: Acido 3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanoico: El producto del Ejemplo 53 Parte B (350 mg, 1,14
mmol) se disolvio en 9 ml de EtOH y se afadi6 NaOH 1 N (3 ml). La mezcla se agité6 a TA en atmdésfera de N»
durante 30 min. A la mezcla de reaccion se le afiadié HCI acuoso hasta pH 5. El precipitado formado se filtré y se
seco para proporcionar 284 mg del producto deseado (85 %). MS 293,33 (M+H)".

Parte D: Sal bis-TFA N-(4-Carbamimidoilfenil)-3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanamida: El producto del
Ejemplo 53 de la Parte C (40 mg, 0,14 mmol) y clorhidrato de 4-amidinobenzamidina (48 mg, 0,16 mmol) se
disolvieron en piridina anhidra (2 ml). Se afiadié reactivo BOP (90 mg, 0,16 mmol) y la reaccion se agité a TA en
atmosfera de Nz durante 48 h. El disolvente se retird al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en CHzOH/H20 (9:1)
que contenia TFA al 0,1 % y se purifico por HPLC de fase inversa (C18, 28 x 100 mm, gradiente de MeOH/H>O/TFA
al 0,1 %) para producir 15 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 17 %). 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 3,33
(dd, J = 13,40, 9,45 Hz, 1 H), 3,52 (dd, J = 13,62, 7,03 Hz, 1 H), 4,54 (dd, J = 9,23, 7,03 Hz, 1 H), 7,12 (m, 5 H), 7,39
(m, 3 H), 7,57 (d, J = 6,59 Hz, 2 H), 7,70 (m, 3 H), 7,76 (m, 2 H). HRMS (M + H)+ para C2sH24NsO, m/z calc.:
410,1981 obs: 410,2001.

Ejemplo 54

N-(3-Carbamimidoilfenil)-3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanamida, sal del acido bis-trifluoroacético

El compuesto del titulo se preparé usando el mismo procedimiento descrito para el Ejemplo 53. RMN (400 MHz, ds-
MeOH) & 3,42 (dd, J = 13,62, 9,23 Hz, 1 H), 3,61 (dd, J = 13,62, 7,03 Hz, 1 H), 4,61 (dd, J = 9,01,7,25 Hz, 1 H), 7,24
(m,5H),7,51 (m,5H),7,66(d,J =7,91Hz, 2H), 7,77 (m, 2 H), 8,19 (s, 1 H); MS 410,20, (M+H)".

Ejemplo 55

trans-N-(4-(Aminometil)ciclohexil)-3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanamida, sal del acido
bistrifluoroacético

Parte A: (trans-4-aminociclohexil)metilcarbamato de bencilo: Se disolvié trans-4-aminometilciclohexilcarbamato de t-

butilo (344 mg, 1,5 mmol) en CH2Cl> (7 ml) y se enfri6 en un bafo de hielo. Se afiadio trietilamina (0,21 ml, 1,5
mmol), seguido de cloroformiato de bencilo (0,22 ml, 1,5 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a ta en atmosfera de
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N2 durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl, y se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOy,
se filtrd y se concentré para dar un sélido de color blanco. Este sdlido se disolvié en 10 ml de HCI 4 N-dioxano y se
agité a ta durante 10 min. El disolvente se retird. El residuo se secé al vacio para dar 350 mg del producto deseado
en forma de un sélido de color blanco (78 %). MS 263,36 (M+H)".

Parte B: (trans-4-(3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanamido)ciclohexil)metilcarbamato de bencilo: El producto
del Ejemplo 55 Parte A (75 mg, 0,25 mmol) y el producto del Ejemplo 53 Parte C (60 mg, 0,21 mmol) se disolvieron
en piridina anhidra (5 ml). Se afiadié reactivo BOP (115 mg, 0,26 mmol) y la reaccién se agité a TA en atmdsfera de
N2 durante 4 h. El disolvente se retiré al vacio. El residuo se disolvi6 de nuevo en EtOAc, se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre NaxSO4, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc/hexano) para
producir 50 mg del producto deseado (44 %). MS 537,32 (M+H)".

Parte C: N-(trans-4-(aminometil)ciclohexil)-3-fenil-2-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)propanamida, sal del acido bis-
trifluoroacético: El producto del Ejemplo 55 Parte B (50 mg, 0,093 mmol) se disolvié6 en MeOH (8 ml) y se afiadio
una cantidad catalitica de Pd al 10 %/C. La mezcla se puso en 1 atm de H, durante 4 h. Se filtré a través de celite y
se lavd con MeOH. El filtrado se concentré y se purificd por HPLC de fase inversa para dar 33 mg del compuesto del
titulo (56 %). "H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 0,92-1,2 (m, 4 H), 1,59 (m, 1 H), 1,70-1,88 (m, 4 H), 2,69 (m, 2 H), 3,21
(m, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H), 4,32 (t, J = 8,35 Hz, 1 H), 7,12-7,32 (m, 5 H), 7,38-7,54 (m, 3 H), 7,66 (d, J =
7,03 Hz, 2 H), 7,75 (s, 1 H). MS 403,39 (M+H)".

Ejemplo 56

4-(2-(1-(4-Carbamimidoilfenilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del &cido bis-
trifluoroacético

Parte A: 2-(4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanoato de metilo: Se disolvié acido 2-bencil-3-metoxi-3-
oxopropanoico del Ejemplo 53 Parte A (5,0 g, 24,0 mmol) en EtOH (40 ml) y se afiadié una solucién de Cs,COs3 (4,0
g, 12,0 mmol) en H2O (40 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h en atmdsfera de Na. El disolvente se
retird al vacio y la sal resultante se suspendi® en DMF (85 ml). Se afadié en una unica porcién de 4-(2-
bromoacetil)benzonitrilo (5,4 g, 24,0 mmol) y la reaccién se agitd a ta en atmdsfera de N2 durante 4 h. La reaccién se
filtré para retirar CsBr. Los sélidos se lavaron con DMF. Los lavados combinados y el filtrado se concentraron al
vacio para producir un solido de color amarillo. El intermedio en bruto se puso en un matraz equipado con un
purgador Dean-Stark y se disolvié en xileno (200 ml). Se afiadi6 NHsOAc (38,9 g, 500 mmol) en el matraz y la
reaccion se calenté a reflujo durante 3 h. La reaccion se enfrié a ta y el disolvente se retird al vacio. El residuo se
disolvié de nuevo en EtOAc y se lavd con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se seco sobre Na;SOys, se filtrd, se
concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc/hexano) para producir 2,4 g del producto
deseado (30 %). MS 332,27 (M+H)".

Parte B: Acido 2-(4-(4-carbamoilfenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanoico: El producto del Ejemplo 56 Parte A (0,99
g, 3,0 mmol) se disolvié en 10 ml de DMSO. Se afadié carbonato potasico (1,24 g, 9,0 mmol). La mezcla se enfrié a
0-5 °C y se afiadio H20; al 30 % (3,18 ml de una solucién acuosa al 30 %) seguido de 6xido de magnesio (0,24 g, 15
mmol). El bafio de refrigeracion se retird y la mezcla se agité a TA en atmésfera de N2 durante 4 h. La mezcla se
filtrd para retirar el material inorganico. Se afiadioé agua (30 ml) al filtrado y la mezcla resultante se agité a ta durante
40 min. La mezcla se acidificé con HCI 1 N a pH 5. El precipitado formado se filtré y se secé para proporcionar 0,67
g del acido (67 %). MS 336,30 (M+H)".

Parte C: 4-(2-(1-(4-Carbamimidoilfenilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del acido bis-
trifluoroacético: El acido del Ejemplo 56 Parte B (55 mg, 0,16 mmol) y clorhidrato de 4-amidinobenzamidina (58 mg,
0,34 mmol) se disolvieron en piridina anhidra (3 ml). Se afiadié reactivo BOP (108 mg, 0,24 mmol) y la reaccion se
agité a TA en atmosfera de No durante 48 h. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvi6 de nuevo en
CH30H/H20 (9:1) que contenia TFA al 0,1 % y se purifico por HPLC de fase inversa (gradiente de MeOH/H,O/TFA al
0,1 %) para producir 11 mg del compuesto del titulo (10 %). 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 3,34 (m, 1 H), 3,49 (m,
1H),429 (t, J=791Hz, 1H), 7,17 (m, 1 H), 7,22 (m, 4 H), 7,56 (s, 1 H), 7,78 (m, 6 H), 7,89 (m, 2 H). HRMS (M +
H)+ para C26H25NgO2, m/z calc.: 453,2039 obs: 453,2025.

Ejemplo 57

4-(2-(1-(1-Aminoisoquinolin-6-ilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)- 1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del acido bis-
trifluoroacético

Se disolvieron acido 2-(4-(4-carbamoilfenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanoico del Ejemplo 56 Parte B (36 mg, 0,11
mmol) y 6-aminoisoquinolin-1-ilcarbamato de terc-butilo (18 mg, 0,050 mmol) en piridina anhidra (3 ml). Se afadi6
reactivo BOP (50 mg, 0,11 mmol) y la reaccién se agité a 60 °C en atmoésfera de N2 durante 3 h y después a ta
durante 48 h. El disolvente se retird al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en EtOAc (1 ml) y HCI 4 N-dioxano (1
ml) y se agité a ta durante 1,5 h. La mezcla se concentré y después se disolvié de nuevo en CHzOH/H20 (9:1) que
contenia TFA al 0,1 % y se purificé por HPLC de fase inversa (gradiente de MeOH/H>O/TFA al 0,1 %) para producir
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6,0 mg del compuesto del titulo (17 %). 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) & 3,45 (m, 1 H), 3,63 (m, 1 H), 4,62 (dd, J =
7,03 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 7,26 (m, 5 H), 7,53 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,85 (dd,
J =9,23, 2,20 Hz, 1H), 7,90 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 8,33 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8,79 Hz, 1H).
MS 477,3 (M + H)+.

Ejemplo 58

4-(2-(1-(Isoquinolin-6-ilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del &cido bis-
trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard usando los mismos métodos descritos en el Ejemplo 57. MS 462,19 (M + H)+.
'H- RMN (400 MHz, MeOH-dy4) & 3,36 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 3. 51 (d, J = 8,35 Hz,1 H), 4,31 (t, J = 7,91 Hz, 1 H), 7,15
(m, 1H), 7,23 (d,J =6,59 Hz, 4H), 7,54 (s, 1 H), 7,65 (dd, J = 8,79, 2,20 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 6,15 Hz, 1H), 7,80 (d, J
= 8,79 Hz, 2 H), 7,89 (m, 2H), 8,03 (d, J = 9,23 Hz, 1H), 8,35 (m, 1H), 9,10 (s, 1 H).

Ejemplo 59

4-(2-(4-(4-carbamimidoilfenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanamido)benzamida, sal del acido bis-
trifluoroacético

Parte A: Acido 2-(4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanoico: Se disolvié 2-(4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il)-
3-fenilpropanoato de metilo del Ejemplo 56 Parte A (60 mg, 0,20 mmol) en 4 ml de EtOH. Se afiadié NaOH (1,5 ml
de una solucion acuosa 1 N) y la mezcla se agité a TA durante 1,5 h. La mezcla se acidificé con HCI 1 N a pH 5. El
precipitado formado se filtré y se secé para dar 40 mg del 4cido (63 %). MS 318,3 (M+H)".

Parte B: 4-(2-(4-(4-Cianofenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanamido)benzamida: El acido del Ejemplo 59 Parte A
(100 mg, 0,32 mmol), trietilamina (150 ul, 1,2 mmol) y reactivo BOP (210 mg, 0,48 mmol) se disolvieron en THF (9
ml). La mezcla se agité a ta durante 15 min y se afadié 4-aminobenzamida (47 mg, 0,35 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 70 °C en atmdsfera de N, durante 1 h. La mezcla se concentré y después se disolvié de
nuevo en EtOAc. Se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na SOs, se concentrd y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, EtOAc/hexano) para dar 45 mg del producto deseado (32 %). MS 436,3 (M+H)".

Parte C: 4-(2-(4-(4-Carbamimidoilfenil)-1H-imidazol-2-il)-3-fenilpropanamido)benzamida, sal del acido bis-
trifluoroacético: Se disolvié clorhidrato de hidroxilamina (72 mg, 1,0 mmol) en DMSO (1 ml) y se afiadio trietilamina
(0,14 ml, 10 equiv.). La mezcla se agitdé durante 5 min y el precipitado se retird por filtracion. El filtrado se afadié al
producto del Ejemplo 59 Parte B (28 mg, 0,064 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 15 min, después se afiadio
4-aminobenzamida (47 mg, 0,35 mmol). La mezcla resultante se calenté a 65 °C en atmésfera de N, durante 1,5 h.
Se enfrié y se afiadié agua. El precipitado formado se filtré y se secd. Después, el sdlido se disolvié en CH,Clz (3 ml)
y se afiadié anhidrido acético (13 pl). La mezcla se agitd a ta en atmdsfera de N2 durante 1,5 h. El CH.Cl; se retird y
el residuo se disolvio en MeOH-HOACc (3 ml de solucién 10:1). Se afiadio Pd/C (10 %, 18 mg) y la mezcla se puso en
una atmaésfera de hidréogeno durante 3 h. Se filtré a través de Celite, se concentrd, después se disolvié de nuevo en
CH30OH/H20 (9:1) que contenia TFA al 0,1 % y se purifico por HPLC inversa (gradiente de MeOH/H,O/TFA al 0,1 %)
para producir 8,0 mg del compuesto del titulo (18 %). 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) & 3,37 (m, 1H), 3,45 (m, 1 H),
4,24 (t, J =791 Hz, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 7,22 (m, 4 H), 7,62 (d, J = 8,79 Hz, 3 H), 7,80 (m, 4 H), 7,94 (d, J = 8,79, 2
H). MS 453,4 (M + H)+.

Ejemplo 60

4-(2-(1-(4-Carbamimidoilbencilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)-1H-imidazol-4-il)benzamida, sal del acido bis-
trifluoroacético

El acido del Ejemplo 56 Parte B se acoplé con 4-cianobencilamina siguiendo el procedimiento del Ejemplo 59 Parte
B. El grupo ciano se convirtié entonces en la benzamidina correspondiente usando los procedimientos del Ejemplo
59 Parte C. MS 467,22 (M + H)+. "H RMN (400 MHz, MeOH-d.) & 3,37 (dd, J = 13,62, 8,35 Hz, 1H), 3,53 (m, 1 H),
4,37 (d, J = 15,82 Hz, 1 H), 4,55 (m, 2 H), 7,22 (m, 2 H), 7,29 (m, 5 H), 7,71 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 7,79 (d, J = 8,79
Hz, 2 H), 7,91 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,35 Hz, 2 H).

Ejemplo 62

4-(Aminometil)-N-((S)-1-(4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)ciclohexano-carboxamida, sal del acido
bistrifluoroacético

Parte A: 1-(1H-imidazol-2-il)-2-feniletilcarbamato de (S)-terc-butilo: Se disolvieron 1-oxo-3-fenilpropan-2-il carbamato
de (S)-terc-butilo (5,08 g, 20,4 mmol) y glioxal trimérico dihidrato (2,2 g, 10,1 mmol) en MeOH anhidro (30 ml). Se
afiadio amoniaco en metanol (2,0 M, 45,6 ml, 92,4 mmol) y la reaccién se agité durante 48 h a ta. El disolvente se
retiré al vacio. El aceite resultante se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQy, se filtro y se
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evapor¢ al vacio para producir 1,4 g (47 %) de solido de color blanco. MS 288,15 (M +H)+.

Parte B: 1-(4,5-dibromo-1H-imidazol-2-il)-2-feniletilcarbamato de (S)-terc-butilo: El producto del Ejemplo 62 Parte A
(510 mg, 1,8 mmol) se disolvié en cloroformo (10 ml) y se traté con NBS (600 mg, 3,38 mmol) a ta. La reaccion se
agité durante 1 h. El disolvente se retir6 al vacio y el producto en bruto se purificé usando cromatografia sobre gel de
silice para producir 510 mg (64 %) de un sdlido de color blanco. MS 445,91 (M +H)+.

Parte C: 1-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)-2-feniletilcarbamato de (S)-terc-butilo: El producto del Ejemplo 62 Parte B (821
mg, 2,38 mmol) se disolvié en mezcla de 1,4 dioxanos (8 ml) y agua (2 ml). Se afiadieron sulfito sédico (3,00 g, 23,8
mmol) e hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (2,01 g, 5,95 mmol). La reaccion se calenté a 100 °C durante 48 h. La
reaccion se diluyd con EtOAc y los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se lavé con salmuera, se seco sobre
MgSOs, se filtré y se evaporé a sequedad. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar 200 mg (24 %) de un sélido de color blanco. MS 366,3 (M +H)+.

Parte D: (S)-1-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)-2-feniletanamina: El producto del Ejemplo 62 Parte C (560 mg, 1,53 mmol)
se traté con TFA de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 Parte B para proporcionar 490 mg del
producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo que contenia exceso de TFA. El producto en bruto se us6
en la siguiente reaccién sin purificacion adicional. MS 268,3 (M +H)+.

Parte E: ((1S, 4n)-4-(((S)-1-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metil-carbamato de terc-butilo:
El producto del Ejemplo 62 Parte D (494 mg, 1,86 mmol) y acido N-Boc-tranexamico (480 mg, 1,8 mmol) se trataron
usando las condiciones descritas en el Ejemplo 2 Parte A. El sélido de color blanco resultante (780 mg, 83 %) se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS 503,28 (M +H)".

Parte F: ((1S,4r)-4-(((S)-1-(4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)carbamoil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-
butilo: El producto del Ejemplo 62 Parte E (30,0 mg, 0,059 mmol) se pesé en un vial que contenia acido 3-
metoxifenil borénico (11 mg, 0,07 mmol) y KsPO4 (38 mg, 0,177 mmol). Los soélidos se disolvieron en 1,4 dioxanos
(0,5 ml). Se afadié dimero de bromuro de tri terc-butil fosfina paladio (I) (19 mg, 0,024 mmol) y el vial se cerrd
herméticamente en una atmdsfera de argdn. La reaccién se calentd usando irradiacion de microondas a 110 °C
durante 1 h. La reaccion se enfri6 a ta y los sélidos se retiraron por filtracion. El filtrado se recogio y se secé al vacio.
El producto en bruto, contaminado con material de partida, se usé en la siguiente etapa. MS 433,22 (M +H)+.

Parte G: 4-(Aminometil)-N-((S)-1-(4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)ciclohexano-carboxamida, sal del
acido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 62 Parte F (30 mg, 0,059 mmol) se traté con TFA de acuerdo con
el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 Parte B. El producto se aislé por HPLC prep. para producir 6,00 mg (24
%) del compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,07 (m, 2 H) 1,16 (dd, J = 12,37, 3,57 Hz, 1 H) 1,27 (d,
J=1540 Hz, 1 H) 1,39 (m, 2 H) 1,57 (m, 2 H) 1,80 (d, J = 12,10 Hz, 1 H) 1,86 (d, J = 11,00 Hz, 3 H) 1,94 (d, J =
11,00 Hz, 1 H) 2,26 (m, 2 H) 2,77 (d, J=7,15Hz, 2 H) 2,83 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 3,37 (m, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 3,85 (s, 3
H) 5,30 (t, J =8,25 Hz, 1 H) 6,63 (m, 1 H) 6,81 (m, 1 H) 6,81 (m, 1 H) 7,19 (m, 4 H) 7,24 (t, J = 7,42 Hz, 1 H) 7,28 (m,
3H)7,39 (m, 1H) 7,76 (s, 1 H): MS 433,22 (M +H)+.

Los Ejemplos 63-65 y 89 enumerados en la Tabla 2 se sintetizaron de forma similar por la aplicaciéon apropiada de
los procedimientos descritos para el Ejemplo 62 o por extension directa de estos procedimientos por un experto en
la técnica.

Ejemplo 66

Acido trans-3-(2-((S)-1-(4-(Aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)-benzoico, sal del
acido bistrifluoroacético

El producto del Ejemplo 7 (85 mg, 0,18 mmol) se hidrolizd6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el
Ejemplo 26. El producto en bruto se disolvié de nuevo en MeOH/H20 (9:1) que contenia TFA al 0,1 % y se evaporo
a sequedad para producir 86 mg (71 %) del compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 0,92 (m, 2 H), 1,18
(m,2H), 1,48 (m, 1 H), 1,64 (d, J =12,60 Hz, 1 H), 1,77 (d, J = 11,00 Hz, 3 H), 2,15 (t, = 12,10 Hz, 1 H), 2,61 (m, 2
H), 3,23 (m, 1 H), 3,42 (m, J = 5,50 Hz, 1 H), 5,37 (s a, 1 H), 7,21 (t, J = 6,32 Hz, 1 H), 7,27 (m, 3 H), 7,63 (t, J = 7,42
Hz, 1 H), 8,00 (m, 3 H), 8,15 (d, J = 6,60 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H); HRMS (M + H)+ para CsH30N4O3, m/z calc.:
447,2396 obs: 447,2407.

Ejemplos 67 y 68

4-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzoato de metilo, sal

del &cido bis-trifluoroacético (67) y acido 4-(2-((S)-1-( trans-4-(aminometil)ciclohexano-carboxamido)-2-
feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzoico, sal del acido bis-trifluoroacético (68)

Parte A: 4-(2-(1-(terc-butoxicarbonil)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzoato de (S)-etilo: El producto (8,5 g, 97 % en
dos etapas) se sintetizdé a partir de L-N-(Boc)-fenilalanina (3,99 g, 20 mmol), Cs,COs (3,25 g, 10 mg), 4-(2-
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bromoacetil)benzoato de etilo (5,4 g, 20 mmol) y acetato amdnico (31 g, 400 mmol) por la aplicacién apropiada de
las condiciones descritas para el Ejemplo 1 Parte A. MS 436,1 (M + 1)+.

Parte B: 4-(2-((S)-1-(trans-4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzoato de etilo, sal
del acido bistrifluoroacético: El producto de la Parte A (220 mg, 0,48 mmol) se traté secuencialmente de acuerdo con
los procedimientos para el Ejemplo 1 Parte B y el Ejemplo 2 Parte A y Parte B para proporcionar 200 mg de
producto (56 % en tres etapas). MS 334,2 (M-H)-.

Parte C: Ejemplo 67 y 68: El producto de la Parte B (200 mg, 0,28 mmol) se disolvi6 en MeOH/H20 (9:1) que
contenia TFA al 0,1 % (2 ml). El pH de la solucidon se ajust6é a 12-14 usando NaOH acuoso 1 N. La reaccién se agitd
a ta durante 16 h. A la solucién se le afiadié TFA hasta que alcanzé pH = 1 y los productos se aislaron por HPLC
prep. para producir 66 mg del Ejemplo 67 (34 %)y 34 mg del Ejemplo 68 (18 %).

Datos para Ejemplo 67: '"H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,06 (m, 2 H), 1,38 (m, 2 H), 1,57 (m, 1 H), 1,80 (d,
11,55 Hz, 1 H), 1,86 (d, J = 11,55 Hz, 3 H), 2,28 (tt, J = 12,10, 3,30 Hz, 1 H), 2,77 (d, J = 6,60 Hz, 2 H), 3,33 (d,
8,25 Hz, 1 H), 3,38 (dd, J = 13,20, 8,00 Hz, 1 H), 3,93 (s, 3H), 5,33 (t, J=8,25Hz, 1 H), 7,18 (d, J =7,15 Hz, 2
723 (t, J=7,15Hz, 1H),7,29 (t, J=7,15Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 8,80 Hz, 2 H), 7,89 (s, 1 H), 8,11 (d, J = 8,80 H
H); HRMS (M + H)+ para C27H32N4O3, m/z calc.: 461,2523 obs: 461,2570.

Jd=
J=
H)
z, 2

Datos para Ejemplo 68: '"H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,06 (m, 2 H), 1,39 (m, 2 H), 1,57 (m, 1 H), 1,80 (d, J
12,10 Hz, 1 H), 1,86 (d, J = 11,55 Hz, 3 H), 2,28 (tt, J = 12,10, 3,30 Hz, 1 H), 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 3,33 (d, J
8,25 Hz, 1 H), 3,39 (dd, J = 13,50, 8,25 Hz, 1 H), 5,33 (t, J = 8,25 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 7,24 (t, J
715Hz,1H),7,29 (t, J=7,15Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,25 Hz, 2 H), 7,89 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,80 Hz, 2 H); HRMS (M
+ H)+ para C2sH30N4O3, m/z calc.: 447,2396 obs: 447,2397.

Ejemplo 69

trans-N-((S)-1-(4-(3-Amino-1H-imidazol-6-il)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-(aminometil)-
ciclohexanocarboxamida, sal del &cido bistrifluoroacético

El producto del Ejemplo 65 (10 mg, 0,022 mmol) se disolvi6é en 1-butanol. Se afiadié hidrazina (66 mg, 1,32 mmol) y
la mezcla de reaccion se calentd a 118 °C usando irradiacién de microondas en un tubo cerrado herméticamente
durante 4,5 h. La reaccion se enfrid a ta y se agité durante 8 h mas. El disolvente y el exceso de hidrazina se
retiraron al vacio. El producto se disolvié de nuevo en MeOH/H,0 (9:1) que contenia TFA al 0,1 %. El disolvente se
retird al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8,8 mg, 59 %). HRMS (M + H)+ para C2sH31N7O, m/z calc.:
458,2668 obs: 458,2650.

Ejemplo 70

trans-4-(Aminometil)-N-bencil-N-((S)-2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida, sal del
acido bistrifluoroacético

Parte A: (S)-N-Bencil-2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etanamina: El producto del Ejemplo 1 Parte B (33 mg, 0,1
mmol) y benzaldehido (16 mg, 0,15 mmol) se disolvieron en CH>Cl> (4 ml). Se afiadi6 NaBH(OAc)s (32 mg, 0,15
mmol), seguido de unas gotas de HOAc. La reaccion se agit6 a ta durante 48 h. La reaccion se diluyé con CH2Cl, y
se lavo con agua y salmuera. Se seco sobre Na>SOyg, se filtrd y se evapord al vacio para dar 42 mg, del producto en
bruto. MS 354,5 (M+H)".

Parte B: trans-4-(Aminometil)-N-bencil-N-((S)-2-fenil-1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)etil)ciclohexanocarboxamida, sal del
acido bistrifluoroacético: El producto del Ejemplo 70 Parte A se convirtid6 en el compuesto del titulo siguiendo los
mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 2 Parte A-B. "H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 0,95 (m, 2 H), 1,25 (m,
1H), 1,60 (m, 3 H), 1,80 (m, 3 H), 2,49 (t, J = 8,52 Hz, 1H), 2,72 (d, J = 7,15 Hz, 2H), 3,53 (d, J = 3,30 Hz, 2 H), 4,80
(m, 2 H), 6,14 (t, J = 8,25 Hz, 1 H), 7,00-7,53 (m, 16 H). MS 493,20 (M + H)+.

Los Ejemplos 71-74 y el Ejemplo 85 enumerados en la Tabla 5 se sintetizaron por la aplicaciéon apropiada de los
procedimientos descritos para el Ejemplo 70 o por extension directa de los procedimientos descritos para el
Ejemplo 70 por un experto en la técnica.

Ejemplo 82
(S)-4-[2-[1-[4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido]amino]-2-feniletil]-4-(bromo-1H-imidazol-5-il)-benzamida

Parte A: éster terc-butilico del acido (4-{1-[5-bromo-4-(4-carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etilcarbamoil}-
ciclohexilmetil)-carbamico: El producto del Ejemplo 28 Parte A (70 mg, 0,13 mmol) se disolvié en CHCI3 (10 ml) y se

traté con bromo (21 mg, 0,13 mmol). Después de agitar durante 16 h, la reaccién se evaporé a sequedad al vacio
para producir 93 mg (>99 %) de producto. MS 625,3/627,3 (1:1;M+H)".

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2628279 T3

Parte B: 4-(2-{1-[(4-Aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-5-bromo-1H-imidazol-4-il)-benzamida: El
producto en bruto del Ejemplo 82 Parte A (93 mg, 0,13 mmol) se convirtié en el compuesto del titulo (35,8 mg, 36 %)
usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 2 Parte B. 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,38 (m, 1 H) 1,57 (m,
1H)1,76 (d, J = 12,65 Hz, 1 H) 1,85 (d, J = 9,90 Hz, 3 H) 2,23 (dt, J = 12,10, 3,30 Hz, 1 H) 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2 H)
3,20 (dd, J = 13,20, 8,25 Hz, 1 H) 3,26 (dd, J = 13,30, 7,70 Hz, 1 H) 5,23 (t, J = 7,97 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 7,15 Hz, 2
H)7,21(d,J=715Hz 1 H) 7,26 (t, J =715 Hz, 2 H) 7,75 (d, J = 8,80 Hz, 2 H) 7,95 (d, J = 8,80 Hz, 2 H). MS
524,3/526,3 (1:1; M + H)+.

Ejemplo 107

(S)-4-[2-[1-[4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido]-2-feniletil]-4-(trifluorometil)- 1H-imidazol-5-il]-benzamida,
sal del 4cido bis-trifluoroacético

Parte A: éster terc-butilico del acido trans-{4-[(S)-1-(4-Bromo-5-trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-2-fenil-etilcarbamoil]-
ciclohexilmetil}-carbamico: El producto de la Parte A del Ejemplo 32 se convirtié en el compuesto del titulo por la
aplicacién secuencial de los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 Parte B, Ejemplo 2 Parte A y Ejemplo 82
Parte A. MS: 573,3/575,3 (M+1)".

Parte B: éster terc-butilico del acido trans-(4-{(S)-1-[4-(4-carbamoil-fenil)-5-trifluorometil-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-
etilcarbamoil}-ciclohexilmetil)-carbamico: El producto del Ejemplo 107 Parte A (47 mg, 0,069 mmol), acido 4-
carbamoilfenil-borénico (30 mg, 0,18 mmol), KsPO4 (75 mg, 0,35 mmol) y Pd(PPhs)s (22 mg) se afiadieron junto con
6 ml de 1,4-dioxano. La mezcla se calentd en un tubo cerrado herméticamente en el microondas a 110 °C durante
1,5 h. El disolvente se retird. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. Se sec6 sobre MgSQy,
se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice, EtOAc/hexano) para dar 25 mg del producto
deseado. EM: 614,4 (M+1)".

Parte C: trans-4-(2-{(S)-1-[(4-Aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-5-trifluorometil-1H-imidazol-4-il)-
benzamida, sal del acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 107 Parte B se convirtié en el Ejemplo 107 (15
mg) por la aplicacién apropiada del procedimiento descrito para el Ejemplo 2 Parte B. MS: 514,3 (M+1)". 'H RMN
(400 MHz, d4-MeOH) & 1,04 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,57 (m, 1H), 1,82 (m, 4H), 2,21 (m, 1H), 2,76 (d, J = 7,03 Hz,
2H), 3,20 (m, 2H), 5,25 (m, 1H), 7,20 (m, 5H), 7,50 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,79 Hz, 2H).

Ejemplo 108
N-{(S)-1-[4-(4-Carbamimidoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-benzamida

Se disolvio clorhidrato de hidroxilamina (10 equiv.) en DMSO (1 ml) y se afadié trietilamina (10 equiv.). La mezcla se
agitdé durante 5 min y después se filtro para retirar el clorhidrato de trietilamina. El compuesto del Ejemplo 178 Parte
A (80 mg) se afiadi6 al filtrado y la mezcla se calenté a 65 °C durante 1-1,5 h. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con ~10 ml de agua y el precipitado resultante se recogid, se lavé con agua y se secé para dar el
intermedio amidoxima (73 mg, + 84 %). m/z 426,4 (M+H). Este material se suspendid en cloruro de metileno (10 ml)
y se afiadié anhidrido acético (0,040 ml). La mezcla se agité durante 20 min a temperatura ambiente en una
atmosfera de argon y después se evapord a sequedad. El residuo se disolvid en una mezcla de metanol/HOAc
(10:1), se afadié Pd al 10 %/C y la mezcla se agité en 1 atm de H, durante 2 h. El catalizador se retir6 por filtracién,
el filtrado se evaporo y el residuo se purificé por HPLC prep. C18 para proporcionar la sal bis TFA del compuesto del
titulo (65 mg, 60 %) 1H RMN (400 MHz, MeOH-D4) 6 3,41 - 3,59 (m, 2 H) 5,53 (t, J = 8,13 Hz, 1 H) 7,20 - 7,31 (m, 5
H) 7,46 (t, J = 7,69 Hz, 2 H) 7,56 (t, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,84 (d, J = 7,03 Hz, 2 H) 7,87 - 7,95 (m, 5 H) m/z 410,2
(M+H)".

Ejemplo 109

Acido trans-5-(2-{(S)-1-[(4-Aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-1H-imidazol-4-il)-2-ciano-
benzoico, sal del acido bistrifluoroacético

Parte A: éster metilico del acido 5-acetil-2-ciano-benzoico: Se afiadié gota a gota anhidrido triflico (10 g, 35,4 mmol)
a una solucién fria (-40 °C) de éster metilico del &cido 5-acetil-2-hidroxi-benzoico (6,9 g, 35,4 mmol) y DIPEA (5,3 g,
42,5 mmol) en CH2Cl2 (100 ml). La reaccién se calenté a -10 °C y se agit6é durante 16 h. La reaccion se calent6 a ta,
se evapord a sequedad al vacio y se disolvié de nuevo en EtOAc. La capa orgénica se lavé con 1/2 de salmuera
sat., se secd sobre MgSOy, se filtrd y se evapord al vacio. Una porcién del triflato en bruto (5,01 g, 15,3 mmol) se
disolvié en DMF (40 ml). Se afhadieron tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (1,3 g, 1,1 mmol) y cianuro de cinc (2,16 g,
18,4 mmol) en el matraz y la mezcla se calenté a 90 °C durante 2,5 h. La reaccion se enfrié a ta y se agité con una
solucion 1:1 de NH4sOH conc. y agua (160 ml). La suspension resultante se extrajo con ETOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con 1/2 de salmuera sat., se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y se evaporaron al
vacio. El compuesto del titulo se aislé por cromatografia SiO» para producir 439 mg (14 %) de un soélido de color
blanco. MS 221,1 (M+NH4)+.
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Parte B: Ester metilico del acido 5-(2-bromo-acetil)-2-ciano-benzoico: El producto del Ejemplo 109 Parte A (107 mg,
0,53 mmol) se disolvié en CH2Cl> (5 ml) y se tratd con bromo (84 mg, 0,53 mmol). La soluciéon cambié de color de
rojo 6xido a amarillo después de 3 h, lo que indicaba que la reaccién estaba completa. La reaccion se diluyd con
CHxCly, se lavo con NaH003 sat., se seco sobre NaSOq, se filtré y se evaporé al vacio para producir 160 mg (>99
%) de un sélido incoloro. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & 4,05 (s, 3 H) 4,47 (s,2 H) 7,97 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 8,26 (m, 1
H) 8,69 (s, 1 H).

Parte C: Acido (S)-2-{[4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarbonil]-amino}-3-fenil-propiénico: ~ Se
disolvieron 4-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarboxilico (1,7 g, 6,6 mmol) y clorhidrato de etil
fenilalanina (2,0 g, 6,6 mmol) en DMF (30 ml) y se combinaron con HOAt (0,5 M en DMF, 16 ml, 8 mmol) y 4-
metilmorfolina (2,33 g, 23 mmol). A esta mezcla se le afiadié EDCI (1,76 g, 9,2 mmol). La reaccién se agité a ta
durante 12 h, se diluyé con EtOAc, se lavo varias veces con 1/2 de salmuera sat., se sec6 sobre MgSO4, se filtr6 y
se evapord al vacio para producir 2,8 g (99 %) de un sdlido incoloro que se disolvié en MeOH (30 ml) y se traté con
NaOH 1 N (19 ml) a ta durante 3 h. El MeOH se retir6 al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en agua. La solucion
acuosa se acidificé con HCl 1 N a pH 1 y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOQsu, se filtraron y se concentraron al vacio para producir 2,5 g (95 %) del compuesto del titulo en forma del
acido libre. MS 403,0 (M+H+).

Parte D: éster etilico del acido 5-[2-((S)-1-{[4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarbonil]-amino}-2-fenil-
etil)-1H- imidazol-4-il]-2-ciano-benzoico: El producto del Ejemplo 109 Parte B (149 mg, 0,53 mmol) y el producto del
Ejemplo 109 Parte D (214 mg, 0,53 mmol) se combinaron de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo
1 Parte A para producir 73,6 mg (24 %) del compuesto del titulo. MS 584,4 (M-H")".

Parte E: Acido 5-(2-{(S)-1-[(4-aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-1H-imidazol-4-il)-2-ciano-benzoico:
El producto del Ejemplo 109 Parte B (149 mg, 0,53 mmol) y el producto del Ejemplo 109 Parte D (214 mg, 0,53
mmol) se combinaron de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 Parte A para producir 73,6 mg (24
%) del compuesto del titulo. MS 584,4 (M-H+)".

Parte F: Acido 5-(2-{(S)-1-[(4-aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-1H-imidazol-4-il)-2-ciano-benzoico:
El producto del Ejemplo 109 Parte E (13 mg, 0,022 mmol) se disolvié en MeOH anh. y se enfrié a 0 °C. Se burbujed
gas amoniaco anhidro en la solucion durante aprox. 15 min, después el recipiente de reaccion se tapd
herméticamente y la reaccién se agité durante 24 h a ta. La reaccién se rocié con nitrégeno y se evaporé a
sequedad. El producto en bruto se disolvié en TFA al 10 % en CH2Cl> (v/v) y se agitd durante 16 h a ta. El disolvente
y TFA se evaporaron al vacio. El producto en bruto se disolvié de nuevo en MeOH/H20 (9:1) que contenia TFA al 0,1
%. El compuesto del titulo se aisl6 en forma de un vidrio incoloro a través de HPLC preparativa para producir 2,0 mg
(19 %). "H RMN (500 MHz, d4-MeOH) o 1,06 (m, 2 H) 1,39 (m, 2 H) 1,57 (m, 1 H) 1,79 (d, J = 12,10 Hz, 1 H) 1,86 (d,
J=12,10 Hz, 3 H) 2,26 (m, 1 H) 2,77 (d, J = 6,60 Hz, 2 H) 3,33 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 5,32 (t, J = 7,97 Hz, 1 H) 7,19
(d,J=6,60Hz,2H)7,22(m,1H) 7,28 (t, J=7,15Hz, 3H) 7,92 (s, 2 H) 8,09 (d, J =7,70 Hz, 1 H) 8,13 (s, 1 H). MS
472,3 (M+H"".

Ejemplo 113

(S)-N-[1-[4-(3-amino-1H-imidazol-6-il)-5-bromo-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil]-4-(aminometil)-- trans-
ciclohexanocarboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 113 se sintetiz6 por la aplicacion apropiada de los procedimientos descritos en el Ejemplo 120, excepto
que se uso el procedimiento para el Ejemplo 82 Parte A en lugar del procedimiento para el Ejemplo 120 Parte D. 'H
RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 1,05 (m, 2 H) 1,39 (m, 2 H) 1,57 (m, 1 H) 1,75 (da, J = 12,10 Hz, 1H) 1,85 (d a, J =
13,20 Hz, 3 H) 2,22 (m, 1 H) 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 2 H) 3,16 (dd, J = 13,20, 8,25 Hz, 1 H) 3,24 (dd, J = 13,20, 7,40
Hz, 1H) 521 (t,J=797Hz,1H) 7,18 (m,3H) 7,25 (t, J=7,42Hz,2H) 7,47 (d,J =9,90 Hz, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,92
(d, J = 8,25 Hz, 1 H). EM: 536 (M+H+)+.

Ejemplo 114

Acido (S)-5-[4-(carbamoilfenil]-2-[1-[4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido]-2-feniletil]-1H-imidazol-4-
carboxilico, éster metilico, sal del &cido bis-trifluoroacético

Parte A: Ester metilico del &acido 2-((S)-1-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-3H-imidazol-4-carboxilico: El
compuesto de la Parte B del Ejemplo 32 (0,42 g, 1,07 mmol) se disolvié en MeOH (8 ml) y se afiadié TFA (0,8 ml).
La mezcla se agité a TA en atmodsfera de N2 durante 30 minutos. Se afiadid NaHCO3; acuoso y el MeOH se retiré. El
producto acuoso se extrajo con CH>Cl,. La solucion de CHxCl, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOs y se
concentré para dar una espuma de color amarillo (0,40 g). LC/MS: 346,4 (M+1)".

Parte B: Ester metilico del acido 5-bromo-2-((S)-1-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil-etil)-3H-imidazol-4-carboxilico: El

producto del Ejemplo 114 Parte A (1,2 g, puro al 83 %, 0,28 mmol) se disolvio en CHCI3; (20 ml) y se afiadié NBS
(0,93 g, 0,41 mmol). La mezcla se agité a TA en atmdsfera de Nz durante 1,5 h. Se diluyé con CHCI3z y se lavo con
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agua y salmuera. Después se seco sobre MgSO, y se concentré para dar un soélido de color blanco (0,79 g). EM:
424 .4/426,2 (M+1)".

Parte C: Ester metilico del &cido trans-5-bromo-2-((S)-1-{[4-(terc-butoxicarbonilaminometil)-ciclohexanocarbonil]-
amino}-2-fenil- etil)-3H-imidazol-4-carboxilico: El producto del Ejemplo 114 Parte B se convirtié en el compuesto del
titulo por aplicacion secuencial de los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 Parte B y el Ejemplo 2 Parte A.
LC/MS: 563,3 (M+1)".

Parte D: éster metilico del &cido trans-2-{(S)-1-[(4-Aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-5-(4-
carbamoil-fenil)-3H-imidazol-4-carboxilico, sal del acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 114 Parte C se
convirtié en el Ejemplo 114 por la aplicacidon secuencial de los procedimientos descritos para el Ejemplo 107 Parte
By el Ejemplo 2 Parte B. MS: 504,4 (M+1)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,05 (m, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,57 (m,
1H), 1,81 (m, 4H), 2,23 (m, 1H), 2,77 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 5,28 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,21
(m, 5H), 7,76 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8,35 Hz, 2H).

Ejemplo 117

(S)-N-[1-[4-[4-(carbamoil)fenil]-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil]-4-(aminometil)- benzamida

Este compuesto se prepard por la aplicacion apropiada de los métodos descritos en Ejemplo 28. EM: 440,2 (M+1)".
'H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 3,53 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 5,55 (m, 1H), 7,27 (m, 5H), 7,57 (m, 2H), 7,77 (m, 2H),
7,80-8,02 (m, 5H).

Ejemplo 118
4-Aminometil-N-{(S)-1-[4-(4-carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-fluoro-benzamida

El Ejemplo 118 se prepard por la aplicacién apropiada de los métodos descritos en el Ejemplo 28. EM: 458,2
(M+1)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 3,47 (dd, J = 13,84 y 8,13 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H), 5,59 (t, J = 7,91 Hz, 1H),
7,29 (m, 7H), 7,77 (m, 3H), 7,89 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,79 Hz, 2H).

Ejemplo 119

acido trans-2-{(S)-1-[(4-Aminometil-ciclohexanocarbonil)-amino]-2-fenil-etil}-5-(4-carboxi-fenil)-3H-imidazol-4-
carboxilico, sal del acido bis-trifluoroacético

El producto del Ejemplo 114 se hidrolizé con LiOH/THF para dar el Ejemplo 119. EM: 491,4 (M+1)". 'H RMN (400
MHz, d4-MeOH) & 1,05 (dd, J = 12,52 y 4,17 Hz, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,57 (m, 1H), 1,85 (m, 4H), 2,23 (m, 1H), 2,77 (d,
J =7,03 Hz, 2H), 3,23 (m, 2H), 5,29 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,21 (m, 5H), 7,81 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,79 Hz,
2H).

Ejemplo 120

(S)-N-[1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil]-4-(aminometil)- trans-
ciclohexanocarboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético

Parte A: Acido 4-ciano-3-fluorobenzoico: Se afiadieron acido 4-bromo-3-fluorobenzoico (7,5 g, 0,034 mol), Zn(CN),
(4,0 g, 0,034 mol) y Pd(PPhs)s (3,95 g, 0,0034 mol) junto con 60 ml de DMF (desgasificada). La mezcla se calent6 a
90 °C en atmdsfera de N, durante 3 h. Se enfrié a temperatura ambiente y se filtré para retirar las sales inorganicas
insolubles (desechadas). El filtrado se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La mezcla de EtOAc se lavo con
agua, salmuera, se secé sobre MgSQO, y se concentrd para producir 4,5 g del producto deseado con un 90 % de
pureza. Este material se recogié en la siguiente etapa sin purificacién adicional. 'H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 7,82
(m, 1H), 7,90 (m, 3H), 7,56 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Parte B: 4-(2-Bromoacetil)-2-fluorobenzonitrilo: Se disolvio acido 4-ciano-3-fluorobenzoico (4,0 g de 90 % de material
puro, 0,02 mol) en CH.Cl, (50 ml). Se le afiadi6 gota a gota cloruro de oxalilo durante 15 minutos (2,3 ml, 0,026 mol).
La mezcla se agit6 a ta durante 1 h y después se calenté a reflujo durante 1 h en atmésfera de N». El disolvente se
retiré y el residuo se disolvié de nuevo en CH3CN (50 ml). Esta solucién se enfrié a -15 °C y se le afiadié gota a gota
(trimetilsilil)diazometano (11,5 ml de 2,0 M en hexano) durante 20 minutos. La mezcla resultante se agité a -15 °C
durante 1 h en atmoésfera de No. Se le afiadié gota a gota una solucion de HBr en HOAc (4,25 ml de 33 % en peso)
durante 20 minutos y la mezcla de reaccion se agité a -15 °C durante 20 minutos. El disolvente se retird y el residuo
se disolvié en EtOAc, se lavd con agua, salmuera, se seco sobre MgSQO4 y se concentrd para dar 3,2 g del producto
deseado. EM: 240,1, 242,1, (M+H)*. "H RMN (400 MHz, ds,-MeOH) & 2,42 (s, 2H), 7,76-7,85 (m, 3H).

Parte C: (S)-1-(4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletiicarbamato de terc-butilo: Se afadieron 4-(2-
bromoacetil)-2-fluorobenzonitrilo (3,2 g 0,013 mol), L-Boc-fenilalanina (3,5 g, 0,013 mol) y Cs,CO3 (2,6 g, 0,008 mol)
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junto con DMF (20 ml). La mezcla se agité a 15 °C durante 1 h en atmosfera de N.. Se diluyé con 100 ml de EtOAc,
se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSQ., se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (120 g x
2 silice, EtOAc al 10-55 % en hexano) para dar 3,5 g del éster deseado. LC/MS: 425,3. Este material se combiné
entonces con acetato amoénico (12 g) y se suspendio en xilenos (100 ml). La mezcla se calenté en atmésfera de N, a
150 °C durante 2,5 h en un matraz equipado con un purgador Dean-Stark. Los xilenos se retiraron. El residuo se
disolvi6 en EtOAc y se lavé con agua y salmuera. Se secOd sobre MgSOs, se concentré y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (120 g x 2 silice, EtOAc al 15-70 % en hexano) para dar 2,2 g del imidazol deseado. EM:
407 (M+H)*. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,39 (s, 9H), 3,30 (m, 2H), 4,86 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 7,47 Hz,
1H), 7,14-7,24 (m, 6H), 7,53-7,61 (m, 3H).

Parte D: (S)-1-(5-cloro-4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletilcarbamato de terc-butilo: El producto del
Ejemplo 120 Parte C (2,2 g, 5,4 mmol) y N-clorosuccinimida (0,80 g, 6,7 mmol) se afiadieron junto con CH3CN (100
ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 7 h en atmésfera de Nz. El disolvente se retird y el residuo se disolvié en
EtOAc. Se lavé con agua, NaHCO3 acuoso y salmuera, se secd sobre MgSQO4 y se concentré para dar 2,4 g de
espuma. EM: 441,3, (M+H)*. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,27 (s, 9H), 3,23 (m, 2H), 4,89 (m, 1H), 5,46 (d, J = 7,03
Hz, 1H), 7,07 (d, J = 6,15 Hz, 2H), 7,25-7,26 (m, 5H), 7,54 (m, 1H).

Parte E: 4-(2-((S)-1-amino-2-feniletil)-5-cloro-1H-imidazol-4-il)-2-fluorobenzonitrilo: El producto del Ejemplo 120
Parte D (0,20 g, 0,45 mmol) se agité con CHxCl, (6 ml) y TFA (1,5 ml) en atmdésfera de N2 durante 0,5 h. Los
disolventes se retiraron. El residuo se secé al vacio para dar 0,26 g de la sal bis-TFA. EM: 340,94, (M+H)". 'H RMN
(400 MHz, d4-MeOH) & 3,33 (m, 2H), 4,56 (dd, J = 8,57, 6,37 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 6,59 Hz, 2H), 7,25-7,30 (m, 3H),
7,67 (m, 2H), 7,81 (m, 1H).

Parte F: éster terc-butilico del acido trans-(4-{(S)-1-[5-Cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-
etilcarbamoil}-ciclohexilmetil)-carbamico: Se afiadieron acido Boc-tranexamico (0,14 g, 0,54 mmol), reactivo Bop
(0,24 g, 0,54 mmol) y TEA (0,38 ml, 2,7 mmol) junto con 10 ml de THF. La mezcla se agit6é a ta durante 15 minutos
en atmosfera de N2 y se afiadio el producto del Ejemplo 120 Parte E (0,26 g, 0,45 mmol). La mezcla resultante se
calentd a 75 °C durante 15 minutos en atmdsfera de No. La mezcla de reaccion se enfrio a ta y el disolvente se retird.
El residuo se disolvidé en EtOAc y se lavo con agua y salmuera. Se seco sobre MgSOs, se concentrd y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (40 g de silice, EtOAc al 10-100 % en hexano) para dar 0,21 g del producto deseado. EM:
580,3, (M+H)". "H- RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 0,94 (m, 2H), 1,25-1,37 (m, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,76-1,79 (m, 3H),
2,15 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 2H), 5,17 (m, 1H), 7,16-7,23 (m, 5H), 7,67-7,80 (m, 3H).

Parte G: {(S)-1-[5-cloro-4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-amida del acido trans-4-aminometil-
ciclohexanocarboxilico: El producto del Ejemplo 120 Parte F (0,21 g, 0,36 mmol) se agité con CH2Cl, (8 ml) y TFA (2
ml) en atmdsfera de N2 durante 0,5 h. Los disolventes se retiraron. El residuo se secd6 al vacio para dar 0,25 g de la
sal bis-TFA. EM: 480,3, (M+H)".

Parte H: {(S)-1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-amida del acido trans-4-aminometil-
ciclohexanocarboxilico, sal del acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 120 Parte G (0,21 g, 0,36 mmol) y
hidrazina monohidrato (0,69 ml) se afadieron junto con 8 ml de n-butanol. La mezcla se calenté a 120 °C en
atmosfera de N2 durante 1 h. El disolvente se retird. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa para dar 0,14 g
del compuesto del titulo en forma de la sal bis-TFA. EM: 492,3, (M+H)". "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,82-0,84
(m, 2H), 1,11-1,22 (m, 2H), 1,36 (m, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,61-1,70 (m, 3H), 2,02 (m, 1H), 2,52-2,61 (m, 2H), 2,94-3,09
(m, 2H), 5,15 (m, 1H), 7,13-7,20 (m, 5H), 7,77-8,27 (m, 3H).

Ejemplo 121

N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-(aminometil)benzamida, sal del
acido bis-trifluoroacético

Se preparo el Ejemplo 121 mediante la aplicacién apropiada de los procedimientos descritos para el Ejemplo 120,
donde se uso6 acido 4-((terc-butoxicarbamoil)metil)benzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el Ejemplo 120
Parte F. MS: 486,3, (M+H)". "H RMN (500 MHz, ds-MeOH) & 3,33-3,35 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 5,44 (t, J = 7,42 Hz,
1H), 7,22-7,25 (m, 5H), 7,52-7,55 (m, 3H), 7,72 (s, 1H) 7,88 (d, J = 8,25 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,80 Hz, 1H).

Ejemplo 41

3-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-1H-indazol-6-carboxamida,
sal del &cido bis-trifluoroacético

Parte A: (S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletiicarbamato de terc-butilo: El
producto de la parte D del Ejemplo 120 (0,52 g, 1,2 mmol) se convirtié6 en el aminoindazol por la aplicacion
apropiada del método descrito en la Parte H del Ejemplo 120. EM: 453,3 (M+H)".

Parte B: 6-(2-((S)-1-amino-2-feniletil)-5-cloro-1H-imidazol-4-il)-1H-indazol-3-amina: El grupo protector Boc en el
producto del Ejemplo 122 Parte A se retir6 con TFA como se describe en la Parte G del Ejemplo 120. LC/MS:

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2628279 T3

353,1 (M-H)".

Parte C: N-((S)-1-(4-(3-Amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-ciano-3-fluorobenzamida: El
producto del Ejemplo 122 Parte B se acopl6 con &cido 4-ciano-3-fluorobenzoico usando los métodos descritos
en la Parte F del Ejemplo 120. EM: 500,3 (M+H)".

Parte D: 3-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-1H-indazol-6-
carboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 122 Parte C se convirtié en Ejemplo 122
usando el método descrito en la Parte H del Ejemplo 120. EM: 510,3 (M-H)". H RMN (400 MHz, ds-MeOH) &
3,37 (m, 2H), 5,45 (t, d = 7,42 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 5H), 7,54-7,58 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,91-7,97
(m, 2H).

Ejemplo 123

3-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)benzo[d]isoxazol-6-
carboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

El producto de la Parte C del Ejemplo 122 se convirtié en el aminobenzoisoxazol con acido acetohidroxamico y
carbonato potasico en DMF. EM: 513,1 (M+1)". "H RMN (400 MHz, d4s-MeOH) & 3,37 (m, 2H), 5,44 (t, J = 7,42 Hz,
1H), 7,23-7,27 (m, 5H), 7,54 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,24 Hz, 1H),
7,83 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 124

N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-(aminometil)-2-fluorobenzamida, sal
del &cido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 124 se prepard por la aplicacion apropiada de los procedimientos descritos para el Ejemplo 120, donde

se uso acido 4-ciano-2-fluorobenzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el Ejemplo 120 Parte F. El grupo ciano
se redujo con (Boc)O/NiCl,/NaBH4 en MeOH a 0 °C. El compuesto del titulo se aislé6 en forma de la sal bis-TFA
después de la desproteccion con TFA por la aplicacion apropiada del procedimiento descrito para el Ejemplo 2 Parte
B. MS: 504,1, (M+H)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 3,34 (m, 2H), 4,18 (s, 2H), 5,44 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,20-7,27
(m, 5H), 7,33-7,35 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 8,34 Hz y 1,31 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,97 (d, J = 9,22 Hz, 1H).

Ejemplo 128

N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-4-cloro-2-fluorobenzamida, sal del
acido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 128 se prepar6 de forma similar por la aplicacion apropiada de los procedimientos para el Ejemplo 120,
donde se us6 acido 4-cloro-2-fluorobenzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el Ejemplo 120 Parte F. MS:
509,3, (M+H)". "H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 3,34 (m, 2H), 5,44 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,21-7,34 (m, 7H), 7,53 (dd, J
=8,79Hzy 1,1 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,24 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 42

N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-2-fluoro-5-metoxibenzamida, sal del
acido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 121 se prepar6é de forma similar por la aplicacion apropiada de los procedimientos descritos para el
Ejemplo 120, donde se us6 acido 2-fluoro-5-metoxibenzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el Ejemplo 120
Parte F. MS: 505,3, (M+H)". "H RMN (500 MHz, ds-MeOH) & 3,34 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 5,44 (t, J = 7,42 Hz, 1H),
7,06 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,23-7,27 (m, 5H), 7,55 (dd, J = 8,79 Hz y 1,1 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,98 (d,
J =8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 130

(S)-4-[2-[(1-[4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido]-2-feniletil]-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-benzamida, sal del
acido bis-trifluoroacético

El producto de la Parte A del Ejemplo 28 se cloré con NCS/CHCI3; a TA usando el procedimiento descrito en el
Ejemplo 120 Parte D. Después, el grupo Boc se eliminé usando el procedimiento para el Ejemplo 2 Parte B para
dar el producto final en forma de la sal bis-TFA. EM: 506,2 (M+1)". 'H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,05 (m, 2H),
1,38 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,85 (d, J = 10,55 Hz, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,76 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 3,17 (m,
2H), 5,20 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,21 (m, 5H), 7,73 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 8,79 Hz, 2H).

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2628279 T3

Ejemplo 131

l-amida 4-({(S)-1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-amida) del acido trans-
ciclohexano-1,4-dicarboxilico, sal del acido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 131 se prepar6 de forma similar por la aplicacion apropiada de los procedimientos para el Ejemplo 120,
donde se us6 &acido 4- trans-(metoxicarbonil)ciclohexanocarboxilico en lugar de acido Boc-tranexamico en el
Ejemplo 120 Parte F. El éster metilico intermedio se convirtié entonces en la amida por la aplicacion secuencial de
los procedimientos usados para el Ejemplo 26 Parte A y el Ejemplo 44 Parte A. MS: 506,2, (M+H)". 'H RMN (500
MHz, d4-MeOH) 6 1,33-1,38 (m, 1H), 1,45-1,48 (m, 3H), 1,72 (m, 1H) 1,88 (m, 3H), 2,18-2,23 (m, 2H), 3,17 ( m, 1H),
3,26 (m, 1H), 5,21 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,19 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,52 (dd, J = 8,24 Hz y 1,1 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,99 (d, J = 8,24 Hz, 1H).

Ejemplo 132

(S)-N-[1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil]-1,4-bencenodicarboxamida, sal del
acido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 132 se preparé por la aplicaciéon apropiada de los procedimientos descritos para el Ejemplo 120 en el
que se uso6 acido 4-carbamoilbenzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el Ejemplo 120 Parte F. MS: 500,1,
(M+H)". '"H RMN (500 MHz, d4-MeOH) & 3,34 (m, 2H), 5,44 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,24-7,26 (m, 5H), 7,54 (dd, J = 8,79
y 1,1 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 135

(S)-4-[2-[1-[4-(aminometil)ciclohexanocarboxamido]-2-feniletil]-4-fenil-1H-imidazol-5-il]-benzamida, sal del
acido bis-trifluoroacético

El producto de la Parte A del Ejemplo 28 se convirtid en éster terc-butilico del acido (4-{(S)-1-[5-Bromo-4-(4-
carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etilcarbamoil}-ciclohexilmetil)-carbamico por la aplicacién apropiada del
procedimiento para el Ejemplo 82 Parte A. Este compuesto se acopl6é entonces con acido fenil borénico por la
aplicacion apropiada de las condiciones descritas para el Ejemplo 107 Parte B. La desproteccién del grupo Boc con
TFA usando el procedimiento del Ejemplo 2 Parte B proporcioné el Ejemplo 135 en forma de la sal bis-TFA. EM:
5224 (M+1)". '"H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,07 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,59 (m, 1H), 1,85 (m, 4H), 2,30 (m, 1H),
2,78 (d, J = 6,59 Hz, 2H), 3,41 (m, 2H), 5,32 (t, J = 8,13 Hz, 1H), 7,29 (m, 7H), 7,44 (m, 2H), 7,90 (d, J = 8,35 Hz,
2H).

Ejemplo 43

1-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-isoquinolina-6-carboxamida,
sal del &cido bis-trifluoroacético

Este producto se prepard usando acido 1-aminoisoquinolina-6-carboxilico de la Parte D del Ejemplo 147 vy el
producto de la Parte E del Ejemplo 120 por la aplicacidon secuencial de los procedimientos descritos para el Ejemplo
147 Parte F y el Ejemplo 120 Parte F. MS: 523,2 (M+1)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 3,39 (dd, J = 15,82, 7,91
Hz, 2H),5,48 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,25-7,27 (m, 6H), 7,52 (d, J = 10,11 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,96 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 8,79, 1,76 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,49 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 137

1-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolina-6-carboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 137 se prepar6 a partir del producto de la Parte F del Ejemplo 147 por la aplicacién apropiada de los
procedimientos para el Ejemplo 120 Parte H. MS: 527,3 (M+1)". 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 2,44 (m, 2H),
2,76(m, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,21 (m, 2H), 3,34 (m, 2H) 5,29 (m, 1H), 6,66 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,24 (m,5H), 7,56 (m,
2H), 7,73 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H).

Ejemplo 140

4-Aminometil-N-{(S)-1-[4-(4-carbamoil-fenil)- 1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-etilamino-benzamida, sal del acido
bis-trifluoroacético

Parte A: 4-ciano-2-fluorobenzoato de terc-butilo: Se disolvié acido 4-ciano-2-fluorobenzoico (1,0 g, 6,1 mmol) en t-

BuOH (9 ml) y THF (3 ml). Se afiadié Boc anhidrido (2,64 g, 12,1 mmol) seguido de DMAP (0,24 g, 1,97 mmol). La
mezcla se agitdé a TA en atmdsfera de N2 durante 12 h. Los disolventes se retiraron. El residuo se disolvié en EtOAc
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y se lavé con NaHCOs3 acuoso saturado y salmuera. Se sec6 sobre MgSO. y se concentrd para dar un aceite que se
volvié sélido al vacio (1,3 g). '"H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,59 (s, 9H), 7,44 (dd, J = 25,71y 9,01 Hz, 2H), 7,95
(m, 1H).

Parte B: 4-ciano-2-(etilamino)benzoato de terc-butilo: El producto del Ejemplo 140 Parte A (0,30 g, 1,36 mmol) y
clorhidrato de etilamina (0,22 g, 2,72 mmol) se afadieron junto con 5 ml de DMF. La mezcla se calent6 a 50 °C en
atmosfera de N2 durante 2 h. Se aiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto de EtOAc se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSO,4 y se concentré y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice,
EtOAc/hexano) para dar 50 mg del producto deseado. EM: 247,3 (M+1)".

Parte C: Acido 4-ciano-2-(etilamino)benzoico: El producto del Ejemplo 140 Parte B (50 mg, 0,20 mmol) se agité con
5 ml de TFA y 5 ml de CHxCl; a TA durante 1 h y después se calentd a reflujo durante 1 h en atmdsfera de N». El
disolvente se retird. El residuo se seco para dar 45 mg del 4cido. 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 1,28 (m, 3H), 3,18
(m, 2H), 76,75 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,91 Hz, 1H).

Parte D: (S)-4-(2-(1-(1-(4-Ciano-2-(etilamino)fenil)vinilamino)-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzamida: Se afadieron
acido ciano-2-(etilamino)benzoico del Ejemplo 140 Parte C (40 mg, 0,2 mmol), reactivo Bop (108 mg, 0,24 mmol) y
EtsN (0,28 ml) junto con 5 ml de THF. La mezcla se agité a TA durante 15 minutos y se afiadio (S)-4-(2-(1-Amino-2-
feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzamida (107 mg, 0,2 mmol) obtenida de N-boc-(L)-fenilalanina y 4-(2-Bromo-acetil)-
benzonitrilo por la aplicacion secuencial de los procedimientos descritos para el Ejemplo 1 Parte A, Ejemplo 28
Parte Ay Ejemplo 1 Parte B. La mezcla resultante se calentd a reflujo en atmésfera de N2 durante 2 h. El disolvente
se retiraron. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. Se sec6 sobre MgSOs, se concentrd y
se purificd por ISCO cromatografia ultrarrapida (silice, EtOAc/hexano) para dar 50 mg del producto deseado. LC/MS:
479,3 (M+1)".

Parte E: 4-Aminometil-N-{(S)-1-[4-(4-carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-etilamino-benzamida, sal del
acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 140 Parte D se disolviéo en 10 ml de MeOH y 1 ml de HCI 4 N en
dioxano. Se afadié una cantidad catalitica de Pd/C (10 %). La mezcla se puso en un globo de H, durante 12 h. Se
filtré a través de Celite, se concentré y se purificé por HPLC de fase inversa para dar 24 mg de sal bis-TFA. LC/MS:
483,4 (M+1)". "H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 1,22 (t, J = 7,25 Hz, 3H), 3,18 (¢, J = 7,03 Hz, 2H), 3,47 (dd, J = 32,52
y 8,35 Hz, 2H), 4,05 (s, 2H), 5,50 (t, J = 8,35 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,91 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,26 (m, 5H), 7,70 (d, J
=7,91Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,35 Hz, 2H).

Ejemplo 44
(S)-N-(1-(4-(4-Carbamoilfenil)-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-6-carboxamida

El Ejemplo 142 se prepard por la aplicacién apropiada de los métodos descritos en el Ejemplo 28. EM: 466,2
(M+1)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 3,15 (t, J = 6,37 Hz, 2H), 3,49 (m, 4H), 4,41 (s, 2H), 5,53 (t, J = 8,35 Hz,
1H), 7,27 (m, 6H), 7,75 (m, 4H), 7,88 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,79 Hz, 2H).

Ejemplo 143
4-Aminometil-N-{(S)-1-[4-(4-carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-etil-benzamida

Parte A: 4-bromo-2-clorobenzoato de metilo: Se disolvié acido 2-bromo-4-clorobenzoico (1,0 g, 4,25 mmol) en 10 ml
de MeOH. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se le afiadié gota a gota cloruro de tionilo (3,1 ml, 42,5 mmol).
El bafio de refrigeracion se retird y la mezcla se agité a ta en atmosfera de N2 durante 12 h. El disolvente se retir6 y
se secd al vacio para dar 1,0 g de aceite incoloro. LC/MS: 251,1 (M+1)".

Parte B: 2-cloro-4-cianobenzoato de metilo: El producto del Ejemplo 143 Parte A (1,0 g, 4,0 mmol), Zn(CN). (0,52 g,
4,8 mmol), Pd(PPhs)s (0,23 g, 0,2 mmol) se afiadieron junto con 9 ml de DMF. La mezcla se desgasificé y después
se calenté a 90 °C durante 6 h. Se afadieron agua y EtOAc a la mezcla de reaccion. Se filtrd para retirar los sélidos
inorganicos. Las capas se separaron y la capa de EtOAc se lavd con agua y salmuera. Se seco sobre MgSQs, se
concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice, EtOAc/hexano) para dar 0,28 g del producto deseado.
EM: 196,1 (M+1)".

Parte C: 4-ciano-2-etilbenzoato de metilo: El producto del Ejemplo 143 Parte B (160 mg, 0,82 mmol), acido etil
borénico (120 mg, 1,64 mmol), KsPO4 ( 344 mg (1,64 mmol) y Pd(PPhs)s (114 mg, 0,1 mmol) se afiadieron junto con
9 ml de DME. La mezcla se calenté a 150 °C en un microondas durante 15 minutos. EI DME se retiré y se afiadié
EtOAc. Se lavo con agua y salmuera, se secé sobre MgSQs4, se concentré y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (silice, EtOAc/hexano) para dar 100 mg del producto deseado. EM: 190,21 (M+H")" y 222,3 (M+Na")".

Parte D: Acido 4-ciano-2-etilbenzoico: El producto del Ejemplo 143 Parte C (100 mg, 0,53 mmol) se disolvié en 5 ml

de EtOH y se afadié 1 ml de NaOH acuoso 1 N. La mezcla se agitdé a TA en atmdsfera de N2 durante 2 h. Se anadié
HCI acuoso 1 N para ajustar el pH a 4. El EtOH se retiré y la mezcla se diluyé con EtOAC y agua. Las dos capas se
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separaron. La capa de agua se extrajo con EtOAc. La solucion de EtOAc combinada se lavd con agua y salmuera,
se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd para dar 90 mg del acido deseado. 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 1,22 (m,
3H), 3,00 (m, 2H), 7,71 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,35 Hz, 1H).

Parte E: N-{(S)-1-[4-(4-Carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-4-ciano-2-etil-benzamida: El producto del
Ejemplo 143 Parte D (90 mg, 0,51 mmol), reactivo Bop (265 mg, 0,61 mmol) y trietilamina (0,42 ml, 1,5 mmol) se
afiadieron junto con 5 ml de THF. La mezcla se agitd a TA en atmdsfera de N2 durante 15 minutos y (S)-4-(2-(1-
amino-2-feniletil)-1H-imidazol-4-il)benzamida preparada usando los métodos descritos en Ejemplos 2 y se anadié 28
(365 mg, 0,51 mg). La mezcla resultante se calenté a 75 °C durante 70 minutos. El THF se retiré y el residuo se
disolvié en EtOAc. Se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSQOs, se concentrd y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (silice, EtOAc/hexano) para dar 80 mg del producto deseado. EM: 464,4 (M+1)".

Parte F: 4-Aminometil-N-{(S)-1-[4-(4-carbamoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-etil-benzamida: El producto del
Ejemplo 143 Parte E (70 mg, 0,15 mmol) se disolvié en 10 ml de MeOH y 1 ml de HCI 4 N en dioxano. Se afiadid
una cantidad catalitica de Pd/C (10 %) y la mezcla se puso en un globo de H, durante 6 h. Se filtr6 a través de Celite
y se lavd con MeOH. El filtrado se concentré y se purificé por HPLC de fase inversa para dar 75 mg de la sal bis-
TFA. LC/MS: 468,4 (M+1)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,08 (t, J = 7,47 Hz, 3H), 2,61 (t, J = 7,47 Hz, 2H,), 3,44
(dd, J = 13,62, 8,35 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H), 5,59 (t, J = 8,35 Hz, 1H), 7,34 (m, 7H), 7,80 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,89 (s,
1H), 7,99 (d, J = 8,35 Hz, 2H).

Ejemplo 144

3-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-1-metil-1H-indazol-6-
carboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

El producto de la Parte C del Ejemplo 122 se convirtid en el producto deseado por la aplicaciéon apropiada de el
método descrito en la Parte H del Ejemplo 120, donde se usé metil hidrazina en lugar de hidrazina. EM: 526,3
(M+H)". "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 3,35 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 5,46 (m, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,39 (d, J = 8,35 Hz,
2H), 7,64 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,84 (d, J = 7,91 Hz, 1H).

Ejemplo 45

1-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolina-6-carboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético

Parte A: (E)-2-(2-(Dimetilamino)vinil)tereftalonitrilo: Se calentaron metiltereftalonitriio (1,42 g, 1,0 mmol) y t-
butoxibis(dimetilamina)metano (3,5 g, 2,0 mmol) con 15 ml de DML a 75 °C durante 12 h en atmésfera de Na. El
DMF se retir6 y se afiadié hexano. El precipitado formado se filtr6 y se sec6 para dar 1,85 g del producto deseado.
EM: 504,4, (M+H)". "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 2,95 (s, 6H), 5,27 (d, J = 13,62 Hz, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,42 (d, J
=13,18 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,91 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H).

Parte B: 2-(2,4-Dimetoxibencil)-1-imino-1,2-dihidroisoquinolina-6-carbonitrilo: El producto del Ejemplo 147 Parte A
(1,85 g, 9,38 mmol) y 2,4-dimetoxibencilamina (2,6 ml, 15,03 mmol) se calentaron con 5 ml de DMPU a 140 °C
durante 3 h en atmésfera de N,. La mezcla de reaccion se enfrid y se afadié EtOAc/hexano (1:2). El precipitado
formado se filtré y se secé al vacio para dar 2,5 g del producto deseado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,72 (s,
3H, 3,81 (s, 3H), 4,95 (s, 2H), 6,10 (d, J = 7,03 Hz, 1H, 6,44 (d, J = 7,91 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,35 Hz,
1H), 7,22 (d, J =6,15 Hz, 1H,) 7,68 (d, J = 7,91 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,34 (d, J = 7,91 Hz, 1H).

Parte C: Acido 2-(2,4-Dimetoxibencil)-1-imino-1,2-dihidroisoquinolina-6-carboxilico: El producto del Ejemplo 147
Parte B (2,5 g, 7,84 mmol) se calenté con 40 ml de MeOH-15 % NaOH (1:1) a 90 °C durante 1,5 h en atmdsfera de
N2. La mezcla de reaccion se enfrié y se afiadié gota a gota HCI ac. para ajustar el pH a aproximadamente 5. El
metanol se retird y se afiadieron EtOAc/hexano (1:2). El precipitado formado se filtré y se seco para dar 2,42 g del
producto deseado. LC/MS: 339,2, (M+H)*. "H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 2,00 (s, 2H), 3,82 (d, J = 9,67 Hz, 6H),
6,62 (m, 2H), 7,23 (d, J = 7,91 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,42 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Parte D: Acido 1-aminoisoquinolina-6-carboxilico: El producto del Ejemplo 147 Parte C (2,12 g, 6,28 mmol) se
calenté con 17 ml de anisol y 20 ml de TFA a 105 °C durante 12 h en atmédsfera de N». Los disolventes se retiraron y
se afnadieron EtOAc/hexano (1:2). El precipitado formado se filtr6 y se secé para dar 1,77 g de la sal TFA. LC/MS:
189,04, (M+H)". "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 7,34 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 8,30 (d, J =
8,79 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 8,56 (s, 1 H).

Parte E: Acido 1-amino-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina-6-carboxilico: El producto del Ejemplo 147 Parte D (1,0 g, 3,31
mmol) y 6xido de platino (87 mg, 0,38 mmol) se afiadieron junto con 21 ml de TFA. La mezcla de reaccion se puso
en una atmosfera de gas hidrogeno y después se calent6 a 60 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA y se filtré a
través de Celite para retirar el 6xido de platino. El disolvente se retird y el residuo se purificd por HPLC de fase
inversa para dar 0,21 g del producto deseado en forma de la sal TFA. LC/MS: 193,1, (M+H)". 'H RMN (400 MHz, ds4-
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MeOH) & 2,00 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,57 (m, 2H,) 2,85 (m, 1H), 3,02 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 6,59 Hz, 1H),
7,61 (d, J = 6,59 Hz, 1H).

Parte F: 1-Amino-N-((S)-1-(4-cloro-5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-imidazol-2 il)-2-feniletil)-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina-
6-carboxamida: El producto del Ejemplo 147 Parte E (0,21 g, 0,67 mmol), reactivo Bop (0,44 g, 1,0 mmol) y
trietilamina (0,91 ml, 6,54 mmol) junto con 15 ml de THF. La mezcla se agité a TA durante 20 minutos en atmdsfera
de N2 y se afiadié el producto de la Parte E del Ejemplo 120 (0,41 g, 0,90 mmol). La mezcla resultante se calenté a
75 °C durante 1 h en atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se enfrié y el disolvente se retird. El residuo se disolvid
en EtOAc y se lavo con agua y salmuera. Se sec6 sobre MgSQs, se concentré y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (40 g de silice, MeOH al 0-15 % en diclorometano) para dar 0,31 g del producto deseado. LC/MS: 515,4,
(M+H)". "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,73 (dd, J = 12,96, 5,93 Hz, 1H), 2,10 (m, 1H) 2,39 (m, 1H), 2,58 (m, 4H),
3,22 (m, 2H), 5,24 (t, J = 7,69 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 5,27 Hz, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,64 (m, 3H,) 7,79(m, 1H).

Parte G: Separacion quiral del producto de la Parte F: El producto del Ejemplo 147 Parte F se separd por HPLC
prep. quiral (columna OD, EtOH al 30 %/MeOH (1:1) y heptano al 70 % con DEA al 0,15 %) para dar diastereémero
Ay diasteredmero B.

Parte H: {(S)-1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-amida del acido (S)-1-amino-5,6,7,8-
tetrahidro-isoquinolina-6-carboxilico: Se afadieron diastereémero A del Ejemplo 147 Parte G (0,10 g, 0,19 mmol) e
hidrazina (0,50 ml) junto con 7 ml de n-butanol. La mezcla se calenté a 120 °C en atmésfera de N2 durante 1,5 h. El
disolvente se retird. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa para dar 0,10 g del producto deseado en forma
de la sal bis-TFA. LC/MS: 527,21, (M+H)". "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,84 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,51 (m, 2H),
2,72 (m, 3H), 3,19 (m, 2H), 5,24 (m, 1H), 6,66 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,24 (m, 5H), 7,49 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,59 (d, J
=6,59 Hz, 1H) 7,69 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 9,23 Hz, 1H).

Ejemplo 46

N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-6-
carboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 155 se prepar6 por la aplicacion apropiada de los procedimientos descritos para el Ejemplo 120, donde
se uso acido 2-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-6-carboxilico en lugar de acido Boc-tranexamico en
Ejemplo 120 Parte F. MS: 512,2, (M+H)*. '"H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 3,17 (t, J = 6,37 Hz, 2H, 3,35 (m, 2H) 3,53
(t, J = 6,37 Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 5,41 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,22 (m, 5H), 7,32 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 10,11
Hz, 1H) 7,71 (m, 3H) 7,94 (d, J = 8,35 Hz, 1H).

Ejemplo 157

{(S)-1-[5-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1H-imidazol-2-il]-3-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-propil}-amida del acido
trans-4-aminometil-ciclohexanocarboxilico, sal del acido tris-trifluoroacético

Parte A: 5-terc-butil éster 1-[2-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-2-oxo-etil] éster del acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-
pentanodioico: Se agitaron 5-terc-butil éster del acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-pentanodioico (674 mg, 2 mmol),
Cs2CO3 (326 mg, 1 mmol) y DMF 5 ml) temperatura ambiente durante 0,5 h. Se afiadi6é una soluciéon de 1'-bromo-3-
fluoro-4-cianoacetofenona (484 mg, 2 mmol) en DMF (5 ml). La agitacidon se continué durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml). Tres lavados con una solucion al 10 % de LiCl, el secado sobre MgSO4, la
filtracion y la eliminacion del disolvente al vacio proporcionaron un aceite de color naranja (900 mg, rendimiento del
91 %): "H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,77 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 5,52 (m, 1H), 5,42 (d, 1H, J = 16), 5,25 (d, 1H, J =
16), 5,11 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,44 (s, 9H); EM: 497 (M - H+)-.

Parte B: Ester terc-butilico del &cido (S)-4-benciloxicarbonilamino-4-[5-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-
butirico: El intermedio del Ejemplo 157 Parte A (900 mg, 1,81 mmol), NH4OAc (1,54 g, 20 mmol) y xilenos (30 ml) se
agitaron a temperatura de reflujo durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. El
disolvente se retird al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y una solucion saturada de Na>COs tres veces. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se filtraron. El disolvente se retird al vacio para dar un
aceite de color rojo naranja. El analisis por HPLC (EtOAc del 0 % al 100 %-hexanos) dio un aceite de color naranja
(400 mg, rendimiento del 46 %): 'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 10,3 (s, 1H), 7,59 (m, 4H), 7,35 (m, 5H), 5,83 (s, 1H),
5,13 (m, 2H), 4,79 (m, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,34 (m, 3H), 1,45 (s, 9H); EM: 477 (M-H+)-.

Parte C: Ester terc-butilico del &cido (S)-4-amino-4-[5-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-butirico: El intermedio
del Ejemplo 157 Parte B (400 mg, 0,84 mmol), 10 % Pd en C (40 mg) y EtOH (4 ml) se agitaron en una atmdsfera
de hidrégeno durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite. El disolvente se retir6 al vacio para dar
un aceite. HPLC (MeOH del 0 % al 10 %-CHCI>) proporcioné un sélido de color amarillo palido (189 mg, rendimiento
del 65 %): "H RMN (CDCl3, 400 MHz): 5 10,3 (s, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,34 (1,2H), 4,81 (t, 1H, J = 7), 2,59 (m, 2H), 2,28
(m, 2H), 1,42 (s, 9H); EM: 343 (M-H+)".
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Parte D: Ester terc-butilico del acido trans-(S)-4-{[4-(benciloxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarbonil]-amino}-4-[5-
(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-butirico: Se agitaron acido N-CBz-tranexamico (160 mg, 0,66 mmol), HOBt
H20 (82 mg, 0,61 mmol), EDCI (117 mg, 0,61 mmol), (i-Pr)NEt (388 mg, 0,52 ml, 3 mmol) y DMF (1 ml) a
temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié una solucién del intermedio del Ejemplo 157 Parte C (189 mg,
0,55 mmol) en DMF (1 ml). La agitacion se continudé durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (40
ml). La mezcla organica se lavd con una solucién al 10 % de LiCl. El secado sobre MgSOs, la f||tra0|on y la
eliminacion del disolvente al vacio proporcion6 un solido de color castafio (330 mg, rendimiento del 97 %): 'H RMN
(CDCls, 400 MHz): 6 10,1 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,97 (d, 1H, J = 8), 5,09 (s, 2H), 4,90 (d, 1H, J = 8),
4,81 (m, 1H), 3,06 (t, 2H, J = 7), 2,37 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,03 (m, 2H); HRMS (ES"):
Calc. para C34H41FNsOs: 618,3092, Encontrado: 618,3098 (M + H+)".

Parte E: Acido trans-(S)-4-{[4-(benciloxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarbonil]-amino}-4-[5-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-
1H-imidazol-2-il]-butirico: El intermedio del Ejemplo 157 Parte D (330 mg, 0,53 mmol), TFA (0,5 ml) y CH.Cl» (0,5
ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio para dar un sélido de color
castafio (300 mg, rendimiento del 100 %): 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHZz): & 8,24 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,97 (m, 1H),
7,88 (d,1H,J=9), 7,81 (d, 1H, J =9), 7,35 (m, 6H), 7,25 (m, 1H), 5,01 (s, 2H), 5,0 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,13 (m,
1H), 2,86 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,04 (m 1H), 1,75 (m, 2H), 1,27 (m, 5H), 0,88 (m, 1H); HRMS (ES"):
Calc. para CaoH33FNsOs: 562,2466, Encontrado: 562,2453 (M + H)".

Parte F: Ester bencilico del acido trans-(4-{(S)-1-[5-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-[(piridin-2-ilmetil)-
carbamoil]-pro- policarbamoil}-ciclohexilmetil)-carbamico: El intermedio del Ejemplo 157 Parte E (325 mg, 0,53
mmol), HOBt-H>O (81 mg, 0,6 mmol), EDC (115 mg, 0,6 mmol), (i-Pr)2NEt ( 388 mg, 0,52 ml, 3,0 mmol) y DMF (1 ml)
se agitaron a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 15 min. Se afnadié 2-aminometilpiridina
(65 mg, 0,6 mmol) y la agitacion continué durante 88 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (20 ml) y la
mezcla organica se lavo con una solucion al 10 % de LiCl (5 ml) tres veces. La capa organica se sec6 sobre MgSO,4
y se filtr6. El disolvente se retird al vacio. El analisis por HPLC (MeOH del 0 % al 10 %-CHxCl) proporciond un sélido
de color amarillo palido (40 mg, rendimiento del 12 %): 'HRMN (MeOH-d4, 400 MHz): 6 8,49 (m, 1H), 7,81 (t, 1H, J =
8), 7,73 (m, 2H), 7,35 (m, 11H), 5,08 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,37 (m, 4H), 2,98 (d, 2H, J = 7), 2,40 (m,2H), 2,25 (m
2H), 1,86 (m, 6H), 1,47 (m, 2H), 1,05 (m, 2H); HRMS (ES+): Calc. para CssH3zgFN7O4: 652,3048, Encontrado:
652,3063 (M + H).

Parte G: {(S)-1-[5-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-3-[(piridin-2-iimetil)-carbamoil]-propil}-amida del acido
trans-4-aminometil-ciclohexanocarboxilico, sal del acido tris-trifluoroacético: El intermedio delEjemplo 157 Parte F
(98 mg, 0,15 mmol) y una solucidn de HBr en acido acético (33 %, 3 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante
21 h. El disolvente se retir6é al vacio para proporcionar un aceite. El analisis por HPLC de fase inversa (CH3CN del O
% al 100 %-H20 con TFA al 0,1 %) proporcion6 un sélido de color blanco (20 mg, rendimiento del 39 %): 'H RMN
(MeOH-d4, 400 MHz): 6 8,70 (d, 1H, J = 5), 8,38 (t, 1H, J = 8), 8,00 (s, 1H), 7,80 (m, 5H), 5,18 (t, 1H, J = 6), 4,93 (m,
5H), 4,69 (d, 1H, J = 16), 4,63 (d, 1H, J = 16), 2,78 (d, 2H, J = 7), 2,51 (m, 2H), 2,31 (m, 4H), 1,62 (m, 2H), 1,45 (m,
4H), 1,09 (m, 2H); HRMS (ES"): Calc. para CasH33FN7O2: 518,2680, Encontrado: 518,2698 (M + H).

Parte H: {(S)-1-[5-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1H-imidazol-2-il]-3-[(piridin-2-iimetil)-carbamoil]-propil}-amida del acido
trans-4-aminometil-ciclohexanocarboxilico, sal del acido tris-trifluoroacético: El intermedio del Ejemplo 157 Parte F
(20 mg, 0,02 mmol), hidrazina hidrato (0,5 ml) y n-BuOH (0,5 ml) se calentaron en un aparato de microondas durante
15 min a 120 °C. El disolvente se retird al vacio para proporcionar un sélido de color blanco (10 mg, rendimiento del
49 %): '"H RMN (MeOH-da4, 400 MHz): 5 8,48 (d, 1H, J = 2), 7,80 (t, 1H, J = 8), 7,67 (m, 2H), 7,35 (m, 4H), 5,11 (t, 1H,
J=17),4,86 (m, 8H), 4,50 (s, 2H), 3,57 (t, 1H, J = 7), 2,81 (d, 2H, J = 7), 2,39 (m, 2H), 2,24 (m, 4H), 1,95 (m, 4H),
1,53 (m, 2H), 0,96 (t, 2H, J = 7); HRMS (ES™): Calc. para C2sH3sNgO2: 530,2992, Encontrado: 530,2991 (M + H)

Ejemplo 158

{(S)-1-[5-fenil-1H-imidazol-2-il]-3-[(piridin-2-ilmetil)-carbamoil]-etil}-amida  del  acido trans-4-aminometil-
ciclohexanocarboxilico

Este compuesto se preparé siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 157, Partes A a H: 'H RMN
(MeOH-d4, 400 MHz): 5 8,30 (d, 1H, J = 8), 7,58 (d, 2H, J = 8), 7,43 (t, 1H, J = 8), 7,25 (m, 3H), 7,13 (m, 2H), 7,05 (d,
1H, J = 8), 5,40 (t, 1H, J = 7), 4,76 (m, 5H), 4,38 (d, 1H, J = 16), 4,30 (d, 1H, J = 16), 2,94 (dd, 1H, J = 15,7), 2,84
(dd, 1H, J = 15,7), 2,43 (d, 2H, J = 7), 2,10 (m, 1H), 1,77 (m, 4H), 1,34 (m, 4H), 0,89 (m, 1H); HRMS (ES"): Calc.
para C2sH33NeO2: 461,2665, Encontrado: 461,2657 (M + H).

Ejemplo 159

N-[2-(2S)-[2-[4-(3-amino-1H-imidazol-6-il)-1H-imidazol-2-il]-2-[[  trans-[4-
(aminometil)ciclohexanocarboxamido]etil]fenil]-fenilacetamida, sal del acido bis-trifluoroacético

Parte A: Ester terc-butilico del &cido trans-{4-[(S)-1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-(2-nitro-fenil)-
etilcarbamoil]-ciclohexilmetil}-carbamico: Se traté secuencialmente L-2-nitro-N-(Boc)-fenilalanina (2,24 g, 7,23 mmol)
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de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 parte Ay Parte B y el Ejemplo 2 parte A para producir
3,0 g (rendimiento del 98 %) del producto deseado. MS 450 (M-H)".

Parte B: Ester terc-butilico del &acido trans-(4-{(S)-2-(2-Amino-fenil)-1-[4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-
etilcarbamoil}-ciclohexilmetil)-carbamico: El producto del Ejemplo 159 Parte A (284 mg, 0,48 mmol) se disolvié en
acido acético (3,5 ml) y 5 gotas de agua. Se afiadi6 polvo de hierro (273 mg, 4,8 mmol) en el matraz y la reaccion se
calenté a 50 °C durante 5 h. La reaccién se enfri6 a ta, se diluyé con 50 ml de MeOH vy se filtré a través de Celite.
Los disolventes se retiraron al vacio para producir 265 mg (rendimiento del 98 %) de la anilina en bruto. MS 559 (M-
H)-.

Parte C: éster terc-butilico del acido trans-{4-[(S)-1-[4-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-(2-fenilacetilamino-
fenil)-etil- carbamoil]-ciclohexilmetil}-carbamico: El producto del Ejemplo 159 Parte B (132 mg, 0,23 mmol) y acido
fenil acético (40 mg, 0,28 mmol) se disolvieron en piridina (0,7 ml, 0,71 mmol) y 1,5 ml de DMF. Se afadieron HOBt
(45 mg, 0,3 mmol) y EDCI (60 mg, 0,30 mmol) en el matraz y la reaccién se agit6 a ta durante 12 h. La reaccion se
diluy6é con EtOAc, se extrajo con 1/2 de salmuera sat. (4-6 veces), se seco sobre MgSQsa, se filtrd y se evaporé a
sequedad para producir el producto deseado 150 mg (rendimiento del 95 %). MS 677 (M-H)-.

Parte E: [(S)-1-[4-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-(2-fenilacetilamino-fenil)-etil]-amida del acido trans-4-
aminometil-ciclohexanocarboxilico: El producto del Ejemplo 159 parte C (150 mg, 0,22 mmol) se traté en la
condicion descrita en el Ejemplo 2 parte B y se purificd por HPLC prep. (gradiente de MeOH/H>O/TFA al 0,1 %) para
producir 18 mg (rendimiento del 14 %) del producto deseado. MS 577 (M-H)-.

Parte F: [(S)-1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1H-imidazol-2-il]-2-(2-fenilacetilamino-fenil)-etil]-amida del acido trans-4-
aminometil-ciclohexanocarboxilico, sal del acido bis trifluoroacético: El producto del Ejemplo 159 Parte D (18 mg, 0,03
mol) se trat6 en las condiciones descritas en el Ejemplo 120 Parte H para producir 2,3 mg (rendimiento del 11 %)
del Ejemplo 159. 1H RMN (500 MHz, MeOH-d4) & 0,93 - 1,11 (m, 1 H) 1,35 (ddd, J = 58,97, 12,78, 3,57 Hz, 1 H)
1,48 -1,62 (m, 1H)1,59-1,73 (m, 1H)1,74-1,92(m,2H)2,10-2,31 (m, 1 H) 2,76 (d, J =7,15Hz, 1 H) 3,75 (c, J
=13,75Hz, 1 H) 5,24 (t, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,05 - 7,22 (m, 2 H) 7,26 - 7,33 (m, 1 H) 7,37 (t, J = 6,60 Hz, 2 H) 7,63 (s,
1H)7,78 (s, 1 H) 7,88 (d, J =8,80 Hz, 1 H) HRMS m/z Calc. para CssH33sNsO> (M + H)+: 591,3196 Observado
591,3221.

Ejemplo 162

(S)-4-(aminometil)-N-[1-[4-(4-amino-7-quinazolinil)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil]- trans-
ciclohexanocarboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

Parte A: Ester terc-butilico del &cido (4-{(S)-1-[4-(4-Amino-quinazolin-7-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-
etilcarbamoil}-ciclohexilmetil)-carbamico: El producto del Ejemplo 120 Parte F (0,53 g, 0,9 mmol) y formamidina
acetato (1,5 g, 14,4 mmol) se afiadieron junto con 20 ml de DMAC. La mezcla se calenté a 140 °C en atmdsfera de
N2 durante 8 h. Se afiadié6 mas cantidad de formamidina (1,5 g, 14,4 mmol) y la mezcla se calenté durante 12 h mas.
La mezcla se enfri y se afiadié agua. La mezcla se ajustd a pH 7 con NaHCO3; acuoso y después se extrajo con
EtOAc. Los extractos de EtOAC combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ4, se concentraron y
se purificaron por cromatografia ultrarrapida (120 g de silice, MeOH al 0-10 % en CHxCly) para dar 80 mg del
producto deseado. CL/EM: 604,1, 606,1, (M+H)+.

Parte B: {(S)-1-[4-(4-amino-quinazolin-7-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-amida del acido 4-aminometil-
ciclohexanocarboxilico, sal del acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 162 Parte A (80 mg, 0,13 mmol) se
agité con CH2Cl> (6 ml) y TFA (2 ml) en atmdsfera de N2 durante 0,5 h. Los disolventes se retiraron. El residuo se
purific6 por HPLC de fase inversa para dar 75 mg del producto deseado en forma de la sal bis-TFA. EM: 5044,
(M+H)*. "H RMN (400 MHz, ds-MeOH) & 1,02-1,06 (m, 2H), 1,34-1,47 (m, 2H), 1,55 (s a, 1H), 1,75-1,90 (m, 4H), 2,22
(m, 1H), 2,76 (d, J = 7,03 Hz, 2H), 3,12-3,24 (m, 2H), 5,20 (m, 1H), 7,16-7,22 (m, 5H), 8,00 (m, 1H), 8,13 (s, 1H),
8,34 (m, 1H), 8,65 (s, 1H).

Ejemplo 175

N-[1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[3-(difluorometoxi)fenil]etil]-4-(@aminometil)- trans-
ciclohexanocarboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

Parte A: éster etilico del acido 2-(benzhidriliden-amino)-3-(3-difluorometoxi-fenil)-propiénico: Se pusieron en un
matraz éster etilico de N-(difenilmetilen) glicina (500 mg, 1,87 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (63 mg, 0,187
mmol) y bromuro de 3-(difluorometoxi)bencilo (0,5 ml, 1,87 mmol). El matraz se evacud y se cargd de nuevo con
argon. En el matraz se afiadié diclorometano anh. y la reaccion se enfrié en un bafio de hielo seco-acetona a -78 °C.
Se afadio lentamente 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina (0,7 ml, 2,44 mmol) en
una atmosfera de argén a -78 °C. La reaccion se dejo en agitacion a -78 °C durante 30 minutos y después se calento
a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se retird al vacio. El residuo se adsorbié previamente sobre SiO»
y el producto se aislé a través de SiO» para producir 700 mg de aceite de color amarillo claro. MS 424,0 (M+H) +.
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Parte B: éster etilico del acido 2-amino-3-(3-difluorometoxi-fenil)-propidnico: El producto del Ejemplo 175 Parte A
(700 mg, 1,65 mmol) se puso en un matraz y se disolvi6 en THF (30 ml). Se afiadi6é acido citrico al 30 % (p/v)
(solucién acuosa, 30 ml) y la reaccion se agito a ta durante 72 h. La solucion se extrajo con éter dietilico (50 ml) y la
capa acuosa se ajustd a pH 6 usando una solucion saturada de NaHCOs. La solucién acuosa se extrajo con
diclorometano, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtré y se evaporé para producir 420 mg (rendimiento
del 97 %) de un vidrio transparente. MS 260 (M+H)".

Parte C: éster etilico del &acido trans-2-{[4-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarbonil]-amino}-3-(3-
difluorometoxi- fenil)-propiénico: El producto del Ejemplo 175 parte B (420 mg, 1,62 mmol) se traté usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2 parte A para producir 800 mg (rendimiento del 97 %) de un sdlido de color
blanco. MS 497(M-H)-.

Parte D: Acido trans-2-{[4-(terc-Butoxicarbonilamino-metil)-ciclohexanocarbonil]-amino}-3-(3-difluorometoxi- fenil)-
propionico: El producto del Ejemplo 175 parte C (800 mg, 1,6 mmol) se traté de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 26 para producir 750 mg de un sélido pegajoso de color blanco. MS 469 (M-H+)-.

Parte E: [1-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1H-imidazol-2-il]-2-(3-difluorometoxi-fenil)-etil]-amida del &cido trans-4-
aminometil-ciclohexanocarboxilico, sal del acido bis-trifluroracético: El producto del Ejemplo 175 parte D (284 mg,
0,6 mmol) se traté secuencialmente de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 parte A, el
Ejemplo 2 Parte B y el Ejemplo 120 Parte H para producir 1,1 mg (rendimiento del 9 %) del compuesto del titulo en
forma de un vidrio transparente después de la purificacion por HPLC prep. 'H RMN (500 MHz, MeOH-d4) & 0,98 -
1,20 (m, 1 H) 1,33 (s, 1 H)1,49-1,65(m, 1 H) 1,74 -1,91 (m,J = 11,55 Hz, 1 H) 2,25 (s, 1 H) 2,77 (d, J = 7,15 Hz, 1
H) 3,16 (s, 1 H) 3,55 -3,69 (m, 1 H) 5,34 (t, J = 7,97 Hz, 1 H) 6,77 (s, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 7,06 (dd, J = 24,74, 8,25 Hz,
1H)7,33( J=797Hz, 1 H)7,77 (d,J =825 Hz 1 H) 784 (s,1H)7,98 (d, J = 8,80 Hz, 1 H); HRMS m/z Calc.
para Cu7H32Ns503F2 (M + H)+: 512,2473 Observado 512,2485.

Ejemplo 49
(S)-3-amino-N-[1-[4-[4-(carbamimidoil)fenil]-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil]-1H-indazol-5-carboxamida

Parte A: Sal diclorhidrato de 4-[2-((S)-1-amino-2-fenil-etil)-1H-imidazol-4-il]-benzonitrilo: Se disolvid éster terc-butilico
del acido {(S)-1-[4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil}carbamico preparado como se describe en el Ej. 28,
Parte A (1,0 g, 2,57 mmol) en dioxano (10 ml) y HCI 4 N en dioxano (10 ml) y se afiadieron 5 ml mas de dioxano. La
mezcla resultante se agitd durante 2-2,5 h a temperatura ambiente en atmosfera de N2 y después se diluyé con éter.
El sélido resultante se trituré con mas cantidad de éter y se recogio por filtracion, se lavé con éter y hexano y se secd
para proporcionar la sal amina diclorhidrato en forma de un sdlido de color verde claro (0,89 g, 96 %). 'H RMN (500
MHz, DMSO-D6) & 3,25 - 3,32 (m, 1 H) 3,33 - 3,40 (m, 1 H) 4,60 (s, 1 H) 7,11 (d,J=7,15Hz, 2 H) 7,16 - 7,29 (m, 3
H) 7,78 - 7,89 (m, 3 H) 7,95 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 8,65 (s, 2 H). m/z 289,2 (M+H)".

Parte B: 3-Ciano-N-{(S)-1-[4-(4-ciano-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-4-fluoro-benzamida: Una mezcla del
compuesto del Ejemplo 176 Parte A (100 mg, 0,28 mmol), acido 3-ciano-4-fluorobenzoico (46 mg, 0,28 mmol),
trietilamina (0,085 ml, 0,61 mmol) y BOP (0,18 g, 0,4 mmol) en THF (5 ml) se agité6 a ta durante una noche en
atmosfera de Np. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo 3 veces con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con NaHCOs; sat. y salmuera y después se secd sobre NaxSO4 anhidro, se filtré y se
evapord. La cromatografia sobre gel de silice (hexano/EtOAc) proporciond el producto amida (88 mg, 72 %). H
RMN (500 MHz, CDCl3) 6 3,41 (dd, J = 13,75, 7,15 Hz, 1 H) 3,58 (dd, J = 13,47, 7,97 Hz, 1 H) 5,33 (¢, J = 7,70 Hz, 1
H)7,01-7,09 (m, 1H)7,18-7,37 (m, 7 H) 7,66 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 7,85 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 7,89 - 7,96 (m, 1 H)
7,95-8,03 (m, 1 H) 9,74 (s, 1 H). m/z 436,1 (M+H)".

Parte C: {(S)-1-[4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil- etil}-amida del acido 3-amino-1H-indazol-6-carboxilico: El
compuesto del Ejemplo 176 Parte B (86 mg, 0,20 mmol) se disolvio6 en nBuOH (2 ml) y se afiadié exceso de
hidrazina (0,1 ml). La mezcla se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 160 °C durante 10 min usando
irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo
con EtOAc (2 x). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na SOy, se filtraron y
se evaporaron. El + aminoindazol en bruto [m/z 448,1 (M+H)] se us6 sin purificacion en la siguiente etapa.

Parte D: {(S)-1-[4-(4-carbamimidoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-amida del &cido N-3-amino-1H-indazol-5-
carboxilico: EI compuesto del Ejemplo 176 Parte C se disolvioé en etanol (8 ml) y la solucién se agité en un bafo de
hielo mientras se burbujeé HCI(g) a través de la soluciéon durante 10-15 min. Después, el matraz se tapd
herméticamente y se mantuvo en el refrigerador durante una noche. El matraz se calent6é a temperatura ambiente y
el contenido se agité durante 3-4 h, después el etanol se evapord. El residuo resultante se trituré con éter para dar
un solido que se recogio por filtracién y se secé al vacio. El imidato obtenido de este modo se disolvié de nuevo en
etanol (5 ml) y se afadié en exceso de amonio carbonato (0,2 g). La mezcla se agité en un matraz tapado
herméticamente durante 48 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol, se decanté y
se evaporo a sequedad. El residuo se disolvid de nuevo en metanol y se purific6 por HPLC prep. C18 para
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proporcionar la sal bis TFA del producto de amidina del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (85 mg, 61
%) después de la evaporacion de disolventes. 'H RMN (500 MHz, DMSO-D6) 6 3,35-3,47 (m, 2 H) 5,51 (c, J=7,15
Hz, 1H) 7,18 (t, J=7,15Hz, 1 H) 7,21 -7,34 (m, 6 H) 7,80 (d, J = 8,80 Hz, 1 H) 7,89 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 7,99 (d, J
= 8,80 Hz, 2 H) 8,03 - 8,15 (m, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,94 (s, 1 H) 9,03 (s, 2 H) 9,31 (s, 2 H) 11,86 (s, 1 H). m/z 465,0
(M+H)".

Ejemplo 183
N1-{(S)-1-[4-(4-Carbamimidoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-fluoro-tereftalamida

Parte A: Ester terc-butilico del acido ((S)-1-{4-[4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-1H-imidazol-2-il}-2-fenil-etil)-
carbamico: Se disolvié éster terc-butilico del acido {(S)-1-[4-(4-cianofenil)-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil}carbamico
preparado como se describe en el Ejemplo 28 Parte A (1,00 equiv; 2,57 mmoles; 1,00 g) en 15 ml de EtOH y se
afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (12,87 mmoles; 894,42 mgq) y trietilamina (12,87 mmoles; 1,79 ml). La
solucioén resultante se calent6 a reflujo en un bafio de aceite a 80 °C en atmdsfera de N2 durante una noche. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se evaporo para retirar el EtOH. El residuo se suspendié en una mezcla
de EtOAC/EtOH (-10:1) y se filtrd para retirar los solidos inorganicos. El filtrado se concentré de nuevo para dar una
espuma de color amarillo. Este residuo se disolvio de nuevo en 10 ml de HOAc y se traté con agitacion en atmosfera
de N2 con anhidruro acético (4,23 mmoles; 400 pl). La solucién se agité durante 20 min a temperatura ambiente,
después calent6 en un bafio de aceite a 80 °C durante 2 h, se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. La mayor parte del HOAc se retir6 en el evaporador rotatorio, después en residuo se diluyé con agua y se
neutralizé cuidadosamente mediante la adicion de NaHCO3 sat. a pH ~8. Se extrajo 3 veces con CH2Cl,. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, después se secaron sobre MgSOsa, se filtraron y se evaporaron para
dar una espuma de color rojo. El residuo se purificé sobre gel de silice para proporcionar el producto en forma de
una espuma de color castafio rosaceo. (590 mg; 51,4 %). 'H RMN (500 MHz, CDCI3) 6 1,41 (s, 9 H) 2,65 (s, 3 H)
3,28-3,44(m,2H)4,88(d,J=7,70Hz, 1 H)5,23(s,1H)7,13-7,36 (m,5H)7,42-7,55(m,1H)7,88(d,J=8,25
Hz, 2 H) 8,06 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 9,67 (s, 1 H). m/z 446,1 (M+H)".

Parte B: Diclorhidrato de (S)-1-{4-[4-(5-Metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-1H-imidazol-2-il}-2-fenil-etilamina: El grupo
BOC se retird6 del compuesto del Ejemplo 183 Parte A usando el procedimiento del Ej. 176, Parte A para
proporcionar la sal clorhidrato de la amina en forma de un sdlido de color castafio con un rendimiento del 46 %. H
RMN (500 MHz, CDCls) & 2,67 (s, 3 H) 2,87 (dd, J = 13,75, 9,35 Hz, 1 H) 3,44 (dd, J = 13,75, 4,40 Hz, 1 H) 4,44 (dd,
J=9.35,440Hz 1H)720-731(m,5H) 7,34 (t, J =7,42 Hz, 3 H) 7,85 (s, 1 H) 8,08 (d, J = 8,80 Hz, 2 H). m/z
346,0 (M+H)", 330,0 (M+H-NH3)+.

Parte C: 4-Ciano-2-fluoro-N-((S)-1-{4-[4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-1H-imidazol-2-il}-2-fenil-etil)-benzamida:
El compuesto del Ejemplo 183 Parte B se acopld a acido 4-ciano-2-fluorobenzoico usando el procedimiento del
Ejemplo 176 Parte B para proporcionar la amida con un rendimiento del 90 %. 'H RMN (500 MHz, CDCIz) & ppm
2,64 (s, 3 H) 3,43 (dd, J = 13,75, 7,15 Hz, 1 H) 3,58 (dd, J = 13,75, 7,70 Hz, 1 H) 5,38 (¢, J = 7,15 Hz, 1 H) 7,20 -
7,33 (m, 7H) 7,42 (d,J=9,90Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 8,25 Hz, 2 H) 7,86 (s, 1 H) 8,05 (d, J =8,25 Hz, 2 H) 8,14 (t, J =
7,70 Hz, 1 H) 9,43 (s, 1 H). m/z 493,1 (M+H)".

Parte D: 2-Fluoro-N 1 -((S)-1-{4-[4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-1H-imidazol-2-il}-2-fenil-etil)-tereftalamida: Una
mezcla del compuesto del Ejemplo 183 Parte C (75 mg, 0,15 mmol), carbonato potasico (66 mg, 3 equiv.) y peroxido
de hidrégeno al 30 % (0,055 ml, 11 equiv.) en DMSO (2,5 ml) se agit6 a temperatura ambiente en atmosfera de N>
durante una noche. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua y EtOAc y las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc (2 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron. La amida en bruto resultante se us6 sin purificacion. m/z 511,0
(M+H)*.

Parte E: N1-{(S)-1-[4-(4-Carbamimidoil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-2-fenil-etil}-2-fluoro-tereftalamida: El compuesto del
Ejemplo 183 Parte D (68 mg) y Pd al 10 %/C (35 mg, humedo, Degussa) se suspendieron en una mezcla de
metanol y trietilamina (4,5 ml, 8:1) y se agité en 1 atm de H, durante una noche. El catalizador se retird por filtracion
a través de Celite y se lavé con MeOH. El filtrado se evapord y el residuo se purifico por HPLC prep. C18 para
proporcionar la sal bis TFA del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (48 mg, 53 %). 1TH RMN
(500 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 3,23 - 3,31 (m, 1 H) 3,41 (dd, J = 13,75, 6,60 Hz, 1 H) 5,43 (¢, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,13 -
723 (m,1H)7,23-7,31 (m,5H)7,59-7,66(m,2H)7,67-7,77 (m, 2H) 7,87 (tJ=7,70Hz,2H) 7,99 (d, J =8,25
Hz, 3H) 8,13 (s, 1 H) 8,95 (s, 2 H) 8,98 - 9,06 (m, 1 H) 9,27 (s, 2 H). m/z 471,0 (M+H)".

Ejemplo 188

N1-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-2-fluorotereftalamida, sal del acido
bis-trifluoroacético

El Ejemplo 188 se prepar6é de forma similar por la aplicacion apropiada de los procedimientos descritos para el
Ejemplo 120, donde se usé acido 4-carbamoil-2-fluorobenzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el Ejemplo
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120 Parte F. "H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 3,16 (dd, J = 13,75, 8,80 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 13,75, 6,05 Hz, 1H)
5,31-5,43 (m, 1H), 7,16-7,23 (m, 1H), 7,25-7,31 (m, 5H), 7,38 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,62 (d,
J = 5,50 Hz, 2H), 7,65-7,76 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,97 (d, J = 8,25 Hz, 2H), 12,05 (s, 1H),
12,81 (s, 1H).

Ejemplo 189

N1-((S)-1-(4-(4-aminoquinazolin-7-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-2-fluorotereftalamida, sal del &acido
bis-trifluoroacético

El Ejemplo 189 se preparé por la aplicacion apropiada de los procedimientos para el Ejemplo 162, excluyendo el
Ejemplo 162 Parte G y usando acido 4-carbamoil-2-fluorobenzoico en lugar de acido Boc-tranexamico en el
procedimiento del Ejemplo 120 Parte F. MS: 530,01, (M+H)". 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 3,14-3,24 (m, 1H),
3,25-3,35 (m, 1H,) 5,31-5,44 (m, 1H), 7,15-7,24 (m, 1H), 7,24-7,33 (m, 5H), 7,54 (t, J = 7,70 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,66-7,76 (m, 3H), 7,99 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,13 (s, 2H), 8,46 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 9,07 (d, J = 6,60 Hz,
1H), 13,20 (s, 1H).

Ejemplo 190

1-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolina-6-carboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 190 se preparé de forma similar por la aplicacién apropiada de los procedimientos para el Ejemplo 147
Parte H usando el diastereémero B de la Parte G del Ejemplo 147 . 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 1,75 (dd, J =
13,40, 10,33 Hz, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,45 (t, J = 6,37 Hz, 2H), 2,73 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 5,28 (m, 1H),
6,69 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,25 (m, 5H), 7,51 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 6,59 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,95 (d, J =
8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 51

1-amino-N-((S)-1-(4-(4-aminoquinazolin-7-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina-
6-carboxamida, sal del &cido bis-trifluoroacético

El Ejemplo 191 se prepar6 usando el producto de la Parte F del Ejemplo 147 por la aplicacién apropiada de los
procedimientos descritos en la Parte A del Ejemplo 162. CL/EM: 539,2 (M+1)*. "H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 1,77
(m, 1H), 2,00 (d, J = 3,95 Hz, 1H,) 2,45 (m, 2H), 2,74 (m, 2H,) 2,91 (m, 1H), 3,21 (m, 2 H), 5,26 (m, 1H), 6,67 (t, J =
7,25 Hz, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,59 (t, J = 6,59 Hz, 1H), 8,02 (m, 1 H), 8,16 (d, J = 4,39 Hz, 1H), 8,36 (dd, J =8. 79y
1,76 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H).

Ejemplo 192

1-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-3-metilisoquinolina-6-
carboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético

Parte A: Acido (Z)-3-(3-Bromofenil)-2-metilacrilico: Se afadieron 3-bromobencilaldehido (2,6 g, 0,014 mol) y
(carbetoxietilideno)trifenilfosforano (5,6 g, 0,015 mol) junto con 30 ml de tolueno. La mezcla se agit6 a TA en
atmosfera de Nz durante 24 h. El disolvente se retird. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con agua y salmuera.
Se seco sobre MgSOQs, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrdpida (silice, Hexano/EtOAc) para dar 3,7
g del éster deseado. EM: 271,2/273,2 (M+1)". Después, el éster se disolvié en 30 ml de THF y 10 ml de agua. Se
afiadio LiOH (1,32 g, 0,031 mol). La mezcla se agitdé a TA en atmodsfera de N, durante 72 h. El THF se retiré. La
mezcla resultante se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (desechado). La mezcla acuosa se acidificé con HCl y
se extrajo con EtOAc. Este extracto de EtOAc se lavd con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd para dar
un solido de color blanco (3,2 g). "H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,12 (s, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,47 (d, J = 7,91 Hz, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,73 (s, 1H).

Parte B: 6-Bromo-3-metilisoquinolin-1(2H)-ona: El producto del Ejemplo 192 Parte A (2,76 g, 11,45 mmol) y
trietilamina (3,60 ml, 22,90 mmol) se afadieron junto con 18 ml de acetona. La mezcla se enfrié a 0 °C, seguido de la
adicion gota a gota de cloroformiato de etilo (1,85 ml, 17,17 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0-5 °C en
atmosfera de N2 durante 1 h. Se le afadio la suspension de azida sédica (1,34 g, 20,60 mmol) en 2 ml de agua. La
mezcla de reaccidn se agité a ta en atmdsfera de N2 durante una noche. El disolvente se retiré. El residuo se disolvid
en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. Se seco sobre MgSOs, se concentrd y se secé al vacio para dar 3,4 g de la
azida de acilo deseada pura al 80 %. Una solucién de tributilamina (4,40 ml, 18,49 mmol) y difenilmetano (15 ml) se
calenté a 190 °C. Se le afiadid gota a gota la solucién de la azida de acilo (3,4 g de 80 % de material puro, 10,3
mmol) en difenilmetano (12 ml) durante 12 minutos. La mezcla se agité a 220 °C durante 2 h en atmésfera de N,. Se
enfrid a TA. El producto en bruto se precipitd y se filtr6. Se purificd por cromatografia ultrarrapida (120 g de silice,
MeOH al 0-10 % en diclorometano) para dar 0,43 g del producto deseado. EM: 238,2, 240,1 (M+1)". 'H RMN (400
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MHz, DMSO-ds) & 2,20 (s, 3H), 6,30 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,35 Hz, 1H).

Parte C: 6-Bromo-3-metilisoquinolin-1-amina: Se enfrié oxicloruro de fésforo (2,5 ml) en un bafio de hielo y después
se afiadié gota a gota al producto del Ejemplo 192 Parte B (120 mg, 0,5 mmol). La mezcla se calenté a 110 °C en
atmdsfera de N2 durante 1,5 h. La reaccion se enfrid y se interrumpié con agua y MeOH. Después se afadié mas
cantidad de agua. El sdlido se filtré y se lavo con NaOH | N y agua para dar 115 mg de sélido. El sélido obtenido (51
mg) se combind con 1 ml de NHz al 13-15 % en etilenglicol. La mezcla se calentd en un tubo cerrado
herméticamente a través de irradiacion de microondas a 170 °C durante 20 minutos. La reaccién se enfrié y se
afiadio agua. El sélido se filtr6 y se purificé por ISCO cromatografia ultrarrapida (silice, CH2Cl,/MeOH) para dar 12
mg del producto deseado. EM: 237,1/239,1 (M+1)". H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 2,39 (s, 3H), 6,76 (s, 1H),
7,53(m, 1H), 7,81 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Parte D: 1-Amino-3-metilisoquinolina-6-carbonitrilo: El producto del Ejemplo 192 Parte C (22 mg, 0,093 mmol),
Zn(CN)2 (12 mg) y Pd(PPhs)s (8 mg) se afiadieron con 2 ml de DMF. La mezcla se calenté en un tubo cerrado
herméticamente en un microondas a 180 °C durante 10 minutos. La mezcla se filtré y se lavd con EtOAc. El filtrado
se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida (silice, CH2Clo/MeOH) para dar 12 mg del producto
deseado. CL/EM: 184,18 (M+1)".

Parte E: Acido 1-amino-3-metilisoquinolina-6-carboxilico: El producto del Ejemplo 192 Parte D (35 mg) se afadio
con 4 ml de MeOH y 4 ml de NaOH acuoso al 15 %. La mezcla se calent6 a 70-85 °C durante 2 h. Se concentro, se
acidificé con HCl y TFA a pH = 5. El sdlido se filtré y se purificd por HPLC prep. de fase inversa para dar 18 mg de la
sal TFA. CL/EM: 203,03 (M+1)".

Parte F:  1l-amino-N-((S)-1-(4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-5-cloro-1H-imidazol-2-il)-2-feniletil)-3-metilisoquinolina-6-
carboxamida, sal del acido bis-trifluoroacético: El producto del Ejemplo 192 Parte E y el producto de la Parte E del
Ejemplo 120 se acoplaron y después se convirtieron en el aminoindazol usando los métodos descritos en el
Ejemplo 120 Parte F y Parte H, respectivamente. EM: 537,0 (M+1)". 'H RMN (400 MHz, d4-MeOH) & 2,52 (s, 3H),
3,41 (m, 2H), 5,46 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,23 (m, 5H), 7,50 (d, J = 8,79 Hz, 1H) 7,71 (s, 1 H), 7,98 (m,
2H), 8,19 (s, 1H), 8,43 (d, J = 8,79 Hz, 1H).

Ejemplo 200

{(S)-2-[4-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1H-imidazol-2-il]-1-bencil-etil}-amida del acido 4-aminometil-
ciclohexanocarboxilico, sal del acido bis-trifluoroacético

Este compuesto se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 120: 'H RMN (500 MHz,
Disolvente) 8 0,90 - 1,01 (m, 2 H), 1,18 - 1,24 (m, 2 H), 1,42 - 1,50 (m, 1 H), 1,50 - 1,62 (m, 2 H), 1,68 - 1,79 (m, 2 H),
2,00-2,09 (m, 1 H), 2,71 (d, J = 7,15 Hz, 2 H), 2,94 (dd, J = 13,00, 8,80 Hz, 2 H), 3,02 (dd, J = 13,00, 6,04 Hz, 2 H),
3,13 (dd, J = 15,12, 10,17 Hz, 1 H), 4,57 - 4,65 (m, 1 H), 7,18 - 7,23 (m, 1 H), 7,26 - 7,30 (m, 4 H), 7,47 (d, J = 9,90
Hz, 1 H), 7,74 (s, 1 H) 7,89 (s, 1 H), 7,97 (d, J = 8,25 Hz, 1 H). HRMS (ES™): Calc. para Cy7H33N7O: 471,2747,
Encontrado: 472,2839 (M + H).

Las Tablas 1-4 a continuacion resumen los ejemplos preparados de compuestos en la presente invencion.
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Usando combinaciones de las rutas sintéticas y procedimientos experimentales que se han descrito anteriormente
junto con métodos conocidos por un experto en la técnica de la sintesis organica, pueden prepararse compuestos

adicionales de esta invencidon como se muestra a continuacion en la Tabla 5.
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UTILIDAD

Los compuestos de esta invencion son inhibidores del factor Xla y son utiles como anticoagulantes para el
tratamiento o prevencién de trastornos tromboembdlicos en mamiferos (es decir, trastornos asociados con el factor
de Xla). En general, un trastorno tromboembdlico es una enfermedad circulatoria causada por coagulos sanguineos
(es decir, enfermedades que implican la formacion de fibrina, activacion plaquetaria y/o agregacién plaquetaria). La
expresion "trastornos tromboembdlicos" como se usa en el presente documento incluye trastornos tromboembdlicos
cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares o cerebrovasculares venosos y trastornos
tromboembdlicos en las camaras del corazon. La expresién "trastornos tromboembdlicos" como se usa en el
presente documento, también incluye trastornos especificos seleccionados entre, aunque no de forma limitativa,
angina inestable u otros sindromes coronarios agudos, fibrilacion auricular, primer infarto de miocardio o recurrente,
muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad
arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis
arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis
resultante de (a) valvulas protésicas u otros implantes, (b) catéteres permanentes, (c) endoproétesis vasculares, (d)
derivacién cardiopulmonar, (e) hemodialisis o (f) otros procedimientos en los que la sangre se expone a una
superficie artificial que promueve la trombosis. Cabe apreciar que la trombosis incluye la oclusion (por ejemplo,
después de una derivacioén) y reoclusion (por ejemplo, durante o después de una angioplastia coronaria transluminal
percutanea). Los trastornos tromboembdlicos pueden resultar de afecciones que incluyen, pero sin limitacion,
ateroesclerosis, complicaciones quirdrgicas o de cirugia, inmovilizacion prolongada, fibrilacion arterial, trombofilia
congeénita, cancer, diabetes, efectos de medicamentos u hormonas y complicaciones de embarazo. El efecto
anticoagulante de los compuestos de la presente invencidon se considera que se debe a la inhibiciéon de serina
proteasas implicadas en la cascada de coagulacion y/o el sistema de activacion por contacto, mas especificamente,
la inhibicion de los factores de coagulacion: factor Xla, factor Vlla, factor IXa, factor Xa, calicreina plasmatica o
trombina.

Los compuestos de esta invencion también son inhibidores de la calicreina plasmatica y son utiles como agentes
antiinflamatorios para el tratamiento o prevencién de enfermedades asociadas con una activacion del sistema de
activacion por contacto (es decir, trastornos asociados a la calicreina plasmatica). En general, un trastorno del
sistema de activacion por contacto es una enfermedad causada por la activacion de la sangre en superficies
artificiales, incluyendo valvulas protéticas u otros implantes, catéteres permanentes, endoprétesis vasculares,
derivacién cardiopulmonar, hemodidlisis, microorganismos (por ejemplo, virus, bacterias), u otros procedimientos en
los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que promueve la activaciéon por contacto, coagulos
sanguineos (es decir, enfermedades que implican la formacién de fibrina, activacion plaquetaria y/o agregacién
plaquetaria). También se incluye el sindrome de respuesta inflamatorio sistémico, septicemia, sindrome de la
dificultad respiratoria agua, angioedema hereditario u otras deficiencias heredadas o adquiridas de los componentes
de activacién por contacto o sus inhibidores (calicreina plasmatica, factor Xlla, quinindgeno de alto peso molecular,
inhibidor de C1-esterasa). También puede incluir inflamaciones agudas y crénicas de las articulaciones, vasos u
otros érganos de mamiferos.

La efectividad de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de los factores de coagulacion Xla, Vlla,
IXa, Xa, calicreina plasmatica o trombina, puede determinarse usando una serina proteasa purificada relevante,
respectivamente y un sustrato sintético apropiado. La relacion de hidrolisis del sustrato cromogénico o fluorogénico
por la serina proteasa relevante se mide tanto en ausencia como en presencia de los compuestos de la presente
invencion. La hidrdlisis del sustrato dio como resultado la liberacion de pNA (para nitroanilina), que se controld
espectrofotométricamente midiendo el aumento de la absorbancia a 405 nm o la liberacién de AMC (amino
metilcumarina, que se controlé espectrofotométricamente midiendo el aumento de la emisién a 460 nm con
excitacion a 380 nm. Una reduccion en la tasa de absorbancia o cambio de fluorescencia en la presencia del
inhibidor indica la inhibiciéon enzimatica. Dichos métodos se conocen por un experto en la técnica. Los resultados de
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este ensayo se expresan como la constante inhibidora, Ki.

Las determinaciones del factor Xla se hicieron en tampén HEPES 50 mM a pH 7,4 que contenia NaCl 145 mM, KCI 5
mM y PEG 8000 al 0,1 % (polietilenglicol; JT Baker o Fisher Scientific). Se hicieron determinaciones usando Factor
Xla humano purificado a una concentracion final de 75-200 pM (Haematologic Technologies) y el sustrato sintético S-
2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; Chromagenix) a una concentracién de 0,0002-0,00025 M. En general, los compuestos
preferidos de la presente invencion, tales como los compuestos particulares desvelados en los ejemplos anteriores,
se han identificado para hacer activos y exhibir Ki de igual a o menos de 15 uM en el ensayo del Factor Xla,
demostrando asi la utilidad de los compuestos de la presente invencién como inhibidores especificamente eficaces
del Factor Xla de coagulacion. Los compuestos mas preferidos tienen Ki de igual a o menos de 5 upM,
preferiblemente igual a o menos de 1 yM, mas preferiblemente igual a o menos de 0,5 uM.

Las determinaciones del Factor Vlla se hicieron en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro sdédico 0,15 M, tampén HEPES
0,05 M que contenia PEG 8000 al 0,5 % a un pH de 7,4. Las determinaciones se hicieron usando el Factor Vlla
humano purificado (Haematologic Technologies) o el Factor Vila humano recombinante (Novo Nordisk) a una
concentracion de ensayo final de 2-5 nM, factor tisular soluble recombinante a una concentracién de 18-35 nM y el
sustrato sintético H-D-lle-Pro-Arg-pNA (S- 2288; Chromogenix o BMPM-2; AnaSpec) a una concentracién de 0,001
M. En general, los compuestos ensayados en el ensayo del Factor Vlla se considera activos si muestran una K; igual
a o menor de 15 uM.

Las determinaciones del Factor IXa se hicieron en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro sddico 0,1 M, base TRIS 0,05 M
y PEG 8000 al 0,5 % a un pH de 7,4. Las determinaciones se hicieron usando el Factor IXa humano purificado
(Haematologic Technologies) a una concentracion de ensayo final de 20-100 nM y el sustrato sintético PCIXA2100-B
(CenterChem) o Pefafluor IXa 3688 (H-D-Leu-Ph’Gly-Arg-AMC; CenterChem) a una concentracion de 0,0004-0,0005
M. En general, los compuestos ensayados en el ensayo del Factor |Xa se considera activos si muestran una K; igual
a o menor de 15 uM.

Las determinaciones del Factor Xa se hicieron en tampén fosfato sddico 0,1 M a un pH de 7,4 que contenia cloruro
sédico 0,2 M y PEG 8000 al 0,5 %. Las determinaciones se hicieron usando el Factor Xa humano purificado
(Haematologic Technologies) a una concentracion de ensayo final de 150-1000 pM y el sustrato sintético S-2222
(Bz-lle-Glu (gamma-OMe, 50 %)-Gly- Arg-pNA; Chromagenix) a una concentracion de 0,0002-0,0003 M. En general,
los compuestos ensayados en el ensayo del Factor Xa se considera activos si muestran una K; igual a o menor de
15 uM.

Las determinaciones de calicreina plasmatica se hicieron en tampon fosfato sédico 0,1 M a un pH de 7,4 que
contenia cloruro sédico 0,2 M y PEG 8000 al 0,5 %. Las determinaciones se hicieron usando calicreina humana
purificada (Enzyme Research Laboratories) a una concentracion de ensayo final de 200 pM y el sustrato sintético S-
2302 (H-(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; Chromagenix) a una concentracion de 0,00008-0,0004 M. El valor Km usado para el
calculo de Ki fue de 0,00005 a 0,00007 M. En general, los compuestos ensayados en el ensayo de calicreina
plasmatica se consideran activos si muestran una K; de igual a o menos de 15 uM.

Las determinaciones de trombina se hicieron en tampoén fosfato sédico 0,1 M a un pH de 7,4 que contenia cloruro
sédico 0,2 M y PEG 8000 al 0,5 %. Las determinaciones se hicieron usando alfa trombina humana purificada
(Haematologic Technologies o Enzyme Research Laboratories) a una concentraciéon de ensayo final de 200-250 pM
y el sustrato sintético S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; Chromogenix) a una concentracion de 0,0002 M. En general,
los compuestos ensayados en el ensayo de trombina se consideran activos si muestran una K; igual a o menor de 15
uM.

En general, los compuestos preferidos de la presente invencion han demostrado valores de K de igual a o menos de
15 UM en al menos uno de los ensayos anteriores, confirmando asi la utilidad de los compuestos de la presente
invencion como inhibidores eficaces de la cascada de coagulacion y/o el sistema de activaciéon por contacto y utiles
como anticoagulantes para la prevencion o tratamiento de trastornos tromboembodlicos en mamiferos y/o como
agentes antiinflamatorios para la prevencion de tratamiento de trastornos inflamatorios en mamiferos.

La constante de Michaelis, Km, para la hidrélisis del sustrato para cada proteasa, se determiné a 25 °C usando el
método de Lineweaver y Burk. Se determinaron los valores de K; permitiendo que la proteasa reaccionase con el
sustrato en presencia del inhibidor. Se permiti6 que las reacciones fueran por periodos de 20-180 minutos
(dependiendo de la proteasa) y se midieron las velocidades (tasa del cambio de la absorbancia o fluorescencia
frente al tiempo). Se usaron las siguientes relaciones para calcular los valores de Ki:

(Vo-vs)Ivs = /(Ki(1 + S/Km))
para un inhibidor competitivo con un sitio de enlace; o

Vs/Vo = A + ((B-A)/1 + ((ICso/(1)")))
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Ki = ICs0/(1 + S/Km)

para un inhibidor competitivo
donde:

Vo €s la velocidad del control en ausencia de inhibidor;

Vs €s la velocidad en presencia del inhibidor;

| es la concentracion del inhibidor;

A es la actividad minima restante (usualmente bloqueada a cero);

B es la actividad maxima restante (usualmente bloqueada a 1,0);

n es el coeficiente de Hill, una medida del niumero y cooperatividad de los sitios de unién de inhibidores
potenciales;

ICs0 es la concentracion del inhibidor que produce una inhibicion del 50 % en las condiciones de ensayo;

Ki es la constante de disociaciéon del complejo enzima:inhibidor;

S es la concentracion del substrato; y y K, es la constante de Michaelis para el substrato.

La eficacia de los compuestos de la presente invencién como inhibidores de los factores de coagulacion Xla, Vlla,
IXa, Xa o trombina, puede determinarse usando modelos de trombosis in vivo pertinentes, incluyendo los modelos
de trombosis de la arteria carétida inducida eléctricamente in vivo y los modelos de trombosis de derivacion arterio-
venosa en conejos in vivo.

Modelo de trombosis de la arteria carétida inducida eléctricamente in vivo:

El efecto antitrombdético de los compuestos de la presente invencion puede demostrarse en el modelo de trombosis
de arteria carétida inducida eléctricamente (ECAT) en conejos. En este modelo, los conejos se anestesian con una
mezcla de ketamina (50 mg/kg i.m.) y xilazina (10 mg/kg i.m.). La vena femoral y la arteria femoral se aislan y se
cateterizan. La arteria carétida también se aisla de tal manera que el flujo sanguineo pueda medirse con una sonda
de flujo calibrada que se conecta a un medidor de flujo. Se coloca un electrodo de gancho bipolar de acero
inoxidable en la arteria carétida y se coloca en caudal en relacion con la sonda de flujo como medio para aplicar
estimulos eléctricos. Con objeto de proteger el tejido circundante, se coloca una pieza de Parafilm bajo el electrodo.

Los compuestos de ensayo se consideran eficaces como anticoagulantes basados en su capacidad para mantener
el flujo sanguineo en la arteria carétida después de la induccién de trombosis por un estimulo eléctrico. EI compuesto
de ensayo o vehiculo se da como una infusion intravenosa continua a través de la vena femoral, comenzando 1 hora
antes de la estimulacién eléctrica y continuando hasta el final del ensayo. La trombosis se induce aplicando una
corriente eléctrica directa de 4 mA durante 3 minutos a la superficie arterial externa, usando una unidad de corriente
constante y un estimulador de cc. El flujo sanguineo de la carétida se controla y se observa el tiempo hasta la
oclusion (disminucion del flujo sanguineo hasta cero tras la induccién de trombosis) en minutos. EI cambio en el flujo
sanguineo observado se calcula como un porcentaje del flujo sanguineo antes de la inducciéon de trombosis y
proporciona una medida del efecto del compuesto de ensayo en comparacion con el caso donde no se administra
ningun compuesto. Esta informacion se usa para estimar el valor de EDsp, la dosis que aumenta el flujo sanguineo al
50 % del control (flujo sanguineo antes de la induccién de trombosis) y se realiza por una regresion de minimos
cuadrados no lineal.

Modelo de trombosis de derivacion arterio-venosa en conejos in vivo:

El efecto antitrombdético de los compuestos de la presente invencion se puede demostrar en un modelo de trombosis
de derivacion arterio-venosa (AV) en conejos. En este modelo, se usan conejos con un peso de 2-3 kg anestesiados
con una mezcla de xilazina (10 mg/kg i.m) y ketamina (50 mg/kg i.m.). Se conecta un dispositivo de derivacion AV
lleno de solucién salina entre la canula de la arteria femoral y la vena femoral. El dispositivo de derivacion AV
consiste en una pieza de tubo de tygon de 6 cm que contiene una pieza de hilo de seda. La sangre fluira de la arteria
femoral a través de la derivacion AV a la vena femoral. La exposicién del flujo de sangre al hilo de seda inducira la
formacion de un trombo significativo. Después de cuarenta minutos, se desconecta la derivacion y se pesa el hilo de
seda cubierto con el trombo. Los agentes de ensayo o vehiculos se daran (i.v., i.p., s.c. o por via oral) antes de la
apertura de la derivacion AV. El porcentaje de inhibicién de la formacion del trombo se determina para cada grupo de
tratamiento. Los valores de IDsg (dosis que produce un 50 % de inhibicion de la formacion del trombo) se estiban por
regresion lineal.

El efecto antiinflamatorio de estos compuestos puede demostrarse en un ensayo de extravasacion de colorante azul
Evans usando un ratén con deficiencia del inhibidor C1-esterasa. En este modelo, los ratones se dosifican con el
compuesto de la presente invencion, se inyecta el azul Evans a través de la vena de la cola y la extravasacion del
colorante azul se determina por medios de espectrofotométricos de los extractos de tejido.

La capacidad de los compuestos de la actual invencion para reducir o prevenir el sindrome de respuesta inflamatoria
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sistémica, por ejemplo, como se observa durante los procedimientos cardiovasculares en bombeo, puede ensayarse
en los sistemas de perfusion in vitro o por procedimientos quirtirgicos en bombeo en mamiferos mas grandes,
incluyendo perros y bovinos. Las lecturas para evaluar el beneficio de los compuestos de la invencion incluyen, por
ejemplo, reduccion de pérdida de plaquetas, reduccion de complejos de plaquetas/gldbulos blancos, reduccion de
los niveles de elastasa de neutréfilos en plasma, reduccion de la activacion de factores de complemento y reduccion
de la activacion y/o consumo de las proteinas de activaciéon por contacto (calicreina plasmatica, factor XIl, factor XI,
cininégeno de alto peso molecular, inhibidores de C1-esterasa).

La utilidad de los compuestos de la actual invencidén para reducir o prevenir la morbilidad y/o mortalidad de la
septicemia puede evaluarse inyectando a un mamifero huésped bacterias o virus o extractos de los mismos y
compuestos de la presente invencion. Las lecturas tipicas de la eficacia incluyen cambios en la LD50 y la
conservacion de presion sanguinea.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser utiles como inhibidores de serina proteasas
adicionales, particularmente trombina humana, calicreina plasmatica humana y plasmina humana. Debido a su
accion inhibidora, estos compuestos estan indicados para su uso en la prevencién o tratamiento de reacciones
fisiolégicas, incluyendo la coagulacién de la sangre, fibrindlisis, regulaciéon de la presion sanguinea e inflamacion y
cicatrizacion de heridas catalizada por las clases anteriores de enzimas. Especificamente, los compuestos tienen
utilidad como farmacos para el tratamiento de enfermedades que surgen de una actividad elevada de la trombina de
las serina proteasas mencionadas anteriormente, tal como infarto de miocardio y como reactivos usados como
anticoagulantes en el procesamiento de sangre para plasma para el diagndstico y otros propdsitos comerciales.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar en solitario o en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales. Estos incluyen otros agentes anticoagulantes o inhibidores de la coagulacion,
agentes antiplaquetarios o inhibidores de plaquetas, agentes antiinflamatorios, inhibidores de trombina o agentes
tromboliticos o fibrinoliticos.

Los compuestos se administran a un mamifero en una cantidad terapéuticamente eficaz. Por "cantidad
terapéuticamente eficaz", se refiere a una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon que, cuando se
administra en solitario o junto con un agente terapéutico adicional a un mamifero, es eficaz para tratar (es decir,
prevenir, inhibir o mejorar) la patologia tromboembdlica y/o inflamatoria o tratar el avance de la enfermedad en un
huésped.

Los compuestos de la invencion se administran preferiblemente en solitario a un mamifero en una cantidad
terapéuticamente eficaz. Sin embargo, los compuestos de la invencién también pueden administrarse en
combinacién con un agente terapéutico adicional, como se define a continuacion, a un mamifero en una cantidad
terapéuticamente eficaz. Cuando se administran en combinacién, la combinacion de compuestos es preferiblemente,
pero no necesariamente, una combinacion sinérgica. La sinergia, como se describe, por ejemplo, por Chou y
Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984, 22, 27-55, se produce cuando el efecto (en este caso, la inhibicién de la diana
deseada) de los compuestos cuando se administran en combinaciéon, es mayor que el efecto aditivo de los
compuestos cuando se administran en solitario como un Unico agente. En general, un efecto sinérgico se demuestra
mucho mas claramente a concentraciones subodptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos de
citotoxidad inferior, efecto anticoagulante aumentado o algin otro efecto beneficioso de la combinaciéon en
comparacion con los componentes individuales.

Por "administrado en combinacién" o "terapia de combinacién" significan que el compuesto de la presente invencién
y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran de manera concurrente al mamifero que se trata.
Cuando se administran en combinacién, cada componente se puede administrar al mismo tiempo o de manera
secuencial en cualquier orden en diferentes momentos. Por lo tanto, cada componente se puede administrar por
separado, pero lo suficientemente cerca en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

Los compuestos que pueden administrarse en combinacioén con los compuestos la presente invencion incluyen, pero
sin limitacion, anticoagulantes, agentes antitrombina, agentes antiplaquetarios fibrinoliticos, agentes hipolipidémicos,
agentes antihipertensivos y agentes anti-isquémicos.

Otros agentes anticoagulantes (o agentes inhibidores de la coagulacién) que se pueden usar en combinacién con los
compuestos de esta invencion, incluyen la warfarina, heparina (heparina sin fraccionar o cualquier heparina
comercialmente disponible de bajo peso molecular, por ejemplo, LOVENOX™), aprotinina, pentasacarido sintético,
inhibidores de trombina de accién directa incluyendo hirudina y argatroban, asi como otros factor Vlla, Vllla, IXa, Xa,
Xla, trombina, TAFI, e inhibidores de fibrindgeno conocidos en la técnica.

La expresidon agentes antiplaquetarios (o agentes inhibidores de las plaquetas), como se usa en el presente
documento, representa agentes que inhiben la funciéon plaquetaria, por ejemplo, inhibiendo la agregacién, la
adhesion o secrecion granular de las plaquetas. Dichos agentes incluyen, pero sin limitacion, los diversos farmacos
no esteroideos antiinflamatorios (AINE) conocidos tales como aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindac,
indometacina, mefenamato, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona y piroxicam, incluyendo sales o profarmacos
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farmacéuticamente aceptables de los mismos. De los AINE, se prefieren aspirina (acido acetilsalicilico o ASA) y el
piroxicam. Otros agentes inhibidores de las plaquetas adecuados incluyen antagonistas llb/llla (por ejemplo,
tirofiban, eptifibatide y abciximab), antagonistas de receptor de tromboxano-A2 (por ejemplo, ifetroban), inhibidores
de tromboxano-A2-sintetasa, inhibidores de fosfodiesterasa-Ill (PDE-IIlI) (por ejemplo, dipiridamol, cilostazol), e
inhibidores PDE V (tal como sildenafilo) y sales o profarmacos farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La expresidon agentes antiplaquetarios (0o agentes inhibidores de las plaquetas), como se usa en el presente
documento, también pretende incluir antagonistas del receptor de ADP (disfosfato de adenosina), preferiblemente
antagonistas de los receptores purinérgicos P2Y1y P2Y12, siendo incluso mas preferido P.Y12. Los antagonistas del
receptor P,Yq2 preferidos incluyen ticlopidina y clopidogrel, incluyendo sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Clopidogrel es un agente incluso mas preferido. Ticlopidina y clopidogrel también son
compuestos preferidos ya que se conoce que son respetables con el tracto gastrointestinal en uso. Los compuestos
de la presente invencion también pueden dosificarse en combinacién con aprotinina.

La expresion inhibidores de trombina (o agentes antitrombina), como se usa en el presente documento, representa
inhibidores de la trombina de serina proteasa. Inhibiendo la trombina, se alteran diversos procesos mediados por
trombina, tal como la activacién de plaquetas mediada por trombina (es decir, por ejemplo, la agregacion de
plaquetas y/o la secrecion granular del inhibidor-1 activador de plasminégeno y/o serotonina), la activaciéon celular
endotelial, reacciones inflamatorias y/o la formacién de fibrina. Se conocen diversos inhibidores de trombina por un
experto en la técnica y estos inhibidores se contemplan en uso junto con los presentes compuestos. Dichos
inhibidores incluyen, pero sin limitacion, derivados de boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina y argatroban,
incluyendo sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los derivados de boroarginina y
boropéptidos incluyen derivados de N-acetilo y de péptido de acido borénico, tal como derivados de acido alfa-
aminoboroénico C-terminal de lisina ornitina, arginina, homoarginina y analogos correspondientes de isotiouronio de
los mismos. El término hirudina, como se usa en el presente documento, incluye derivados o analogos adecuados de
hirudina, a los que se hace referencia en el presente como hirulogos, tal como la disulfatohirudina.

La expresion agentes tromboliticos (o fibrinoliticos) (o tromboliticos o fibrinoliticos), como se usa en el presente
documento, representa agentes que lisan los coagulos de sangre (trombos). Dichos agentes incluyen el activador de
plasminégeno de tejido (TPA, natural o recombinante) y formas modificadas del mismo, anistreplasa, urocinasa,
estreptocinasa, tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor Vlla, inhibidores de PAI-I (es decir,
inactivadores de los inhibidores de activador de plasminégeno de tejido), inhibidores de alfa-2-antiplasmina y
complejo activador de estreptocinasa de plasmindgeno anisolado, incluyendo sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. El término anistreplasa, como se usa en el presente documento,
refiere al complejo activador de la estreptocinasa del plasmindgeno anisoilado, como se describe, por ejemplo, en la
Solicitud de Patente Europea n.° 028.489. El término urocinasa, como se usa en el presente documento, pretende
representar la urocinasa tanto de cadena dual como sencilla, refiriéndose la ultima en el presente documento
también como prourocinasa.

Los ejemplos de agentes antiarritmicos apropiados para su uso en combinacién con los presentes compuestos
incluyen: agentes de clase | (tal como propafenona); agentes de clase Il (tal como carvadiol y propranolol); agentes
de clase Il (tal como sotalol, dofetilida, amiodarona, azimilida e ibutilida); agentes de clase IV (tal como ditiazem y
verapamilo); abridores de los canales de K tales como inhibidores de lach, € inhibidores de lkur (por ejemplo,
compuestos tales como los desvelados en el documento WO01/40231).

La expresion agentes antihipertensivos, como se usa en el presente documento, incluyen: alfabloqueadores
adrenérgicos; betabloqueadores adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, diltiazem,
verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradilo); diuréticos (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida,
hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benzotiazida, etacrinico y
tricrinafeno, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno, amilorida, espironolactona); inhibidores
de renina; inhibidores enzimaticos convertidores de angiotensina (ACE) (por ejemplo, captoprilo, lisinoprilo,
fosinoprilo, enalaprilo, ceranoprilo, cilazoprilo, delaprilo, pentoprilo, quinaprilo, ramiprilo, lisinoprilo); antagonistas del
receptor de angiotensina-ll (por ejemplo, irbestatina, losartan, valsartan); antagonistas del receptor de ET (por
ejemplo, sitaxsentan, atrsentdn y compuestos desvelados en las Patentes de Estados Unidos n.° 5.612.359 y
6.043.265); antagonistas duales de ET/AIll (por ejemplo, compuestos desvelados en el documento WO 00/01389);
inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP); inhibidores de vasopepsidasa (inhibidores duales de ACE/NEP, por
ejemplo omapatrilat, gemopatrilat, nitratos); y -bloqueantes (por ejemplo, propanolol, nadolo o carvedilol).

Los ejemplos de glicosidos cardiacos apropiados para su uso junto con los compuestos de la presente invencion
incluyen digitalis y ouabaina.

Los ejemplos de antagonistas del receptor mineralocorticoide apropiados para su uso junto con los compuestos la
presente invencion incluyen esprionolactona y eplirinona.

Los ejemplos de agentes reductores del colesterol/lipidos apropiados y terapias de perfil lipidico para su uso junto
con los compuestos la presente invencion incluyen: inhibidores de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, pravastatina,
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lovastatina, atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, NK-104 (a.k.a. itavastina o nisvastatina o nisbastatina y ZD-
4522 (a.k.a. rosuvastatina o atavastatina o visastatina); inhibidores de escualeno sintetasa; fibratos; secuestrantes
del &cido biliar (tal como questran); inhibidores de ACAT; inhibidores de MTP; inhibidores de lipooxigenasa,
inhibidores de la absorcién de colesterol; e inhibidores de la proteina transferida por éster de colesterol (por ejemplo,
CP-529414).

Los ejemplos de agentes antidiabéticos apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen: biguanidas (por ejemplo, metformina); inhibidores de glucosidasa (por ejemplo, acarbosa); insulinas
(incluyendo secretagogos de insulina o sensibilizadores de insulina); meglitidinas (por ejemplo, repaglinida);
sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida); combinaciones biguanida/gliburida (por ejemplo,
glucovance), tiozolidindionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas alfa PPAR, agonistas
gamma PPAR, agonistas duales alfa/gamma PPAR, inhibidores de SGLTZ2, inhibidores de proteina de unién a acidos
grasos (aP2) tal como los desvelados en el documento WO00/59506, péptido 1 tipo glucagén (GLP-1), e inhibidores
de dipeptidil peptidasa IV (DP4).

Los ejemplos de agentes antidepresivos apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencién
incluyen nefazodona y sertralina.

Los ejemplos de agentes antiinflamatorios apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen: prednisona, dexametasona, enbrel; inhibidores de proteina tirosina cinasa (PTK); inhibidores de
ciclooxigenasa (incluyendo AINE, e inhibidores de COX-1 y/o COX-2); aspirina; indometacina; ibuprofeno; prioxicam;
naproxeno; celecoxib; y/o rofecoxib.

Los ejemplos de agentes antiosteoporosis apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen alendronato y raloxifeno.

Los ejemplos de las terapias de reemplazo hormonal adecuados para su uso junto con los compuestos la presente
invencion incluyen estrogeno (por ejemplo, estrégenos conjugados) y estradiol.

Los ejemplos de agentes antiobesidad apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen orlistat e inhibidores de aP2 (tal como los desvelados en el documento WO00/59506).

Los ejemplos de agentes antiansiedad apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen diazepam, lorazepam, buspirona y pamoato de hidroxizina.

Los ejemplos de agentes antiansiedad apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen diazepam, lorazepam, buspirona y pamoato de hidroxizina.

Los ejemplos de agentes antiproliferativos apropiados para su uso junto con los compuestos la presente invencion
incluyen ciclosporina A, paclitaxel, adriamicina, epitilonas, cisplatino y carboplatino.

Los ejemplos de agentes de enfermedad de reflujo gastroesofagico y anti-Ulcera para su uso junto con los
compuestos la presente invencion incluyen famotidina, ranitidina y omeprazol.

La administraciéon de los compuestos de la presente invencion (es decir, un primer agente terapéutico) junto con al
menos un agente terapéutico adicional (es decir, un segundo agente terapéutico), preferiblemente proporciona una
ventaja de eficacia sobre los compuestos y agentes en solitario, preferiblemente mientras permiten el uso de dosis
mas bajas de cada uno. Una dosis mas baja minimiza el potencial de efectos secundarios, proporcionando asi un
aumento del margen de seguridad. Se prefiere que al menos uno de los agentes terapéuticos se administren en una
dosis subterapéutica. Es incluso mas preferido que todos los agentes terapéuticos se administren en dosis
subterapéuticas. Subterapéutico pretende hacer referencia a una cantidad de un agente terapéutico que por si
mismo no proporciona el efecto terapéutico deseado para la afeccién o enfermedad a tratar. La combinacién
sinérgica pretende hacer referencia a que el efecto observado de la combinacion es mayor que la suma de los
agentes individuales administrados en solitario.

Los compuestos de la presente invencién también son utiles como compuestos estandares o de referencia, por
ejemplo, como control o estandar de calidad, en pruebas o ensayos que involucran la inhibicién de trombina. Factor
Vlla, IXa, Xa, Xla y/o calicreina plasmatica. Estos compuestos se pueden proporcionar en un kit comercial, por
ejemplo, para usar en investigaciones farmacéuticas que involucran trombina. Factor Vlla, 1Xa, Xa, Xla y/o calicreina
plasmatica. Xla. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencién se podria usar como referencia en un ensayo
para comparar su actividad conocida con un compuesto con actividad desconocida. Esto le garantizaria al
experimentador que el ensayo se llevd a cabo de manera adecuada y le proporcionaria una base para la
comparacion, en especial si el compuesto de ensayo era un derivado del compuesto de referencia. En el proceso de
desarrollo de nuevos ensayos o protocolos, los compuestos de acuerdo con la presente invencién se podrian usar
para evaluar su eficacia.
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Los compuestos de la presente invencién pueden usarse también en ensayos de diagnéstico que implican trombina,
Factor Vlla, IXa, Xa, Xla y/o calicreina plasmatica. Por ejemplo, la presencia de trombina, Factor Vlla, 1Xa, Xa Xla
y/o calicreina plasmética en una muestra desconocida, se puede determinar por la adiciéon del substrato
cromogénico relevante, por ejemplo, S2366 para el Factor Xla, a una serie de soluciones que contienen la muestra
de ensayo y opcionalmente uno de los compuestos de la presente invencion. Si se observa la produccion de pNA en
las soluciones que contienen la muestra de ensayo, pero no en presencia de un compuesto de la presente invencion,
entonces se concluira que el Factor Xla estaba presente.

Los compuestos selectivos y extremadamente potentes de la presente invencion, aquellos que tienen valores de K;
menores de o iguales a 0,001 uM contra la proteasa diana y mayores de o iguales a 0,1 uM frente a otras proteasas,
también pueden usarse en ensayos de diagnéstico que implican la cuantificacion de trombina, Factor Vlla, IXa, Xa,
Xla y/o calicreina plasmatica en muestras de suero. Por ejemplo, la cantidad de Factor Xla en muestras de suero
podra determinarse por la titulacién cuidadosa de la actividad de proteasa en presencia del sustrato cromogénico
relevante, S2366, con un inhibidor del Factor Xla potente y selectivo de la presente invencion.

La presente invencion también incluye un articulo de fabricacion. Como se usa en el presente documento, un articulo
de fabricacion pretende incluir, pero sin limitacion, kits y envases. El articulo de fabricacién de la presente invencion,
comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicién farmacéutica ubicada dentro del primer recipiente, en el
que la composicién comprende: un primer agente terapéutico que comprende: un compuesto de la presente
invencion o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y, (c) un prospecto que indica que la
composicion farmacéutica se puede usar para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico (como se ha definido
previamente). En otra realizacién, el prospecto indica que la composicion farmacéutica se puede usar en
combinacién (como se ha definido previamente) con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno
tromboembdlico. El articulo de fabricacién también puede comprender: (d) un segundo recipiente, en el que los
componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente y el componente (c) se ubica dentro o fuera del
segundo recipiente. "Que se ubica dentro del primer y segundo recipiente" significa que el recipiente respectivo
contiene el articulo dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo que se usa para contener una composicidon farmacéutica. Este recipiente
puede servir para fabricar, almacenar, enviar y/o para la venta individual/a granel. El primer recipiente pretende
incluir una botella, tarro, vial, matraz, jeringa, un tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier otro
recipiente usado para fabricar, contener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente se usa para contener el primer recipiente y opcionalmente, el prospecto. Los ejemplos del
segundo recipiente incluyen, pero sin limitacion, cajas (por ejemplo, de cartén o plastico), cajones, cartones, bolsas
(por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), bolsitas y sacos. El prospecto puede estar fisicamente unido al exterior
del primer recipiente mediante cinta, pegamento, una grapa u otro método de unién o se puede encontrar en el
interior del segundo recipiente sin ningun medio fisico de unién al primer recipiente. Como alternativa, el prospecto
se puede ubicar fuera del segundo recipiente. Cuando se ubica fuera del segundo recipiente, es aconsejable que se
una fisicamente con cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de sujecién. Como alternativa, puede estar
adyacente o en contacto con el exterior del segundo recipiente sin sujecion fisica.

El prospecto es una etiqueta, un rotulo, un marcador, etc. que proporciona informacién relacionada con la
composicion farmacéutica que se encuentra en el primer recipiente. En general, la informacién mencionada se
determinara normalmente por la agencia reguladora a cargo del area en el que se vende el articulo de fabricacién
(por ejemplo, la United States Food and Drug Administration). Preferentemente, el prospecto indica especificamente
las indicaciones para las cuales la composicién farmacéutica se ha aprobado. El prospecto puede fabricarse de
cualquier material que permita la lectura de la informacion contenida en el mismo. Preferentemente, el prospecto es
un material que se puede imprimir (por ejemplo, papel, plastico, cartén, pelicula, papel o plastico adhesivos, etc.)
sobre el cual se ha formado (por ejemplo, se imprimié o aplico) la informacion deseada.

DOSIFICACION Y FORMULACION

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse en dichas formas de dosificacion oral como comprimidos,
capsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de liberacién sostenida o de liberacion controlada), pildoras,
polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También pueden administrarse de forma
intravenosa (bolo o infusidn), intraperitoneal, subcutanea o intramuscular, usando formas de dosificacion ya
conocidas por los expertos en las técnicas farmacéuticas. Se pueden administrar solos, pero, en general, se
administraran con un vehiculo farmacéutico seleccionado basandose en la via de administracién escogida y en la
practica farmacéutica convencional.

El régimen de dosificacion para los compuestos de la presente invencién variara, por supuesto, de los factores
conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y sus modo y via de
administracion;

la especie, la edad, del sexo, la salud, la condicién médica y el peso del receptor; la naturaleza y alcance de los
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sintomas; el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia de tratamiento; la via de administracion, la funcion renal y
hepatica del paciente y el efecto deseado. Un médico o un veterinario pueden determinar y recetar la cantidad eficaz
del farmaco necesario para evitar, contrarrestar o detener el avance del trastorno tromboembdlico.

A modo orientativo, la dosis oral diaria de cada principio activo, cuando se usa para los efectos indicados, variara
entre aproximadamente 0,001 a 1000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente entre aproximadamente 0,01 a 100
mg/kg de peso corporal por dia y mucho mas preferiblemente entre aproximadamente 1,0 a 20 mg/kg/dia. Por via
intravenosa, las dosis mas preferidas variaran de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante
una infusién a velocidad constante. Los compuestos de esta invencion se pueden administrar en una unica dosis
diaria o la dosis diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatros veces al dia.

Los compuestos de esta invencion se pueden administrar de manera intranasal mediante el uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados o mediante vias transdérmicas, usando parches transdérmicos para la piel. Cuando se
administran en forma de un sistema de administracion transdérmico, la administracion de las dosis sera, por
supuesto, continua en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

Normalmente, los compuestos se administran mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticos
adecuados (conjuntamente denominados en el presente documento como vehiculos farmacéuticos) que se
seleccionan de manera adecuada con respecto a la forma de administracién prevista, es decir, comprimidos orales,
capsulas, elixires, jarabes y similares, de acuerdo con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de comprimido o capsula, el componente del farmaco activo se
puede combinar con un vehiculo oral, vehiculo inerte no téxico farmacéuticamente aceptable, tal como lactosa,
almidén, sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol,
sorbitol y similares; para la administracién oral en forma liquida, los componentes del farmaco oral se pueden
combinar con cualquier vehiculo inerte oral, vehiculo inerte no toxico farmacéuticamente aceptable, tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Ademas, cuando se desee o sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes
adecuados, lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes en la mezcla. Los aglutinantes adecuados
incluyen almidon, gelatina, azucares naturales, tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas, tales como acacia, tragacanto o alginato sédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y
similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato sédico, estearato sédico, estearato
de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro sédico y similares. Los disgregantes incluyen, sin
limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantano y similares.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar en forma de sistemas de administracion de
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Los liposomas se pueden formar con diversos fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden acoplar a polimeros solubles, como vehiculos de
farmacos  dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir  polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o éxido de polietileno-polilisina sustituida con
residuos de palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden acoplar a una clase de
polimeros biodegradables Utiles para lograr la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico,
acido poliglicdlico, copolimeros de acido polilactico y poliglicolico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacilatos y copolimeros en bloque reticulados o anfipaticos de
hidrogeles.

Las formas de dosificacion (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administracion pueden contener de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 100 miligramos de principio activo por unidad de dosificacion.
Generalmente, en estas composiciones farmacéuticas, el principio activo esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,5-95 % en peso basado en el peso total de la composicion.

Las capsulas de gelatina pueden contener el principio activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Pueden usarse diluyentes similares para
fabricar comprimidos. Tanto los comprimidos como las cépsulas se pueden fabricar como productos de liberacion
sostenida para proporcionar una liberacién continua del medicamento durante un periodo de horas. Los comprimidos
pueden estar recubiertos con azucar o con una pelicula para enmascarar el sabor desagradable y proteger el
comprimido de la atmosfera o pueden estar recubiertos de manera entérica para la desintegracion selectiva en el
tubo gastrointestinal.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral pueden contener colorantes y saporiferos, a fin de
aumentar la aceptacion por parte del paciente.

En general, agua, un aceite adecuado, una solucién salina, dextros acuosa (glucosa) y soluciones de azucares

relacionados y glicoles, tales como propilenglicol o polietilenglicoles, son vehiculos adecuados para las soluciones
parenterales. Las soluciones para la administracién parenteral contienen preferiblemente una sal hidrosoluble del
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principio activo, agentes estabilizantes adecuados vy, si fuera necesario, sustancias tampén. Los agentes
antioxidantes, tales como bisulfito sédico, sulfito sédico o acido ascérbico, en solitario o en combinacién, son
agentes estabilizantes adecuados. También se usan el acido citrico y sus sales y EDTA de sodio. Ademas, las
soluciones parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metilparabeno o
propilparabeno y clorobutanol.

Se describen vehiculos farmacéuticos adecuados en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, un texto de referencia estandar en este campo.

Cuando los compuestos de esta invencién se combinan con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una
dosificacién diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a 100 miligramos de compuesto de la presente invencién y
aproximadamente de 1 a 7,5 miligramos del segundo anticoagulante, por kilogramo de peso corporal del paciente.
Para una forma de dosificacion en comprimidos, los compuestos de esta invencion pueden estar generalmente
presentes en una cantidad de aproximadamente 5 a 10 miligramos por unidad de dosificaciéon y el segundo
anticoagulante en una cantidad de aproximadamente 1 a 5 miligramos por unidad de dosificacion.

Cuando los compuestos de la presente invencidon se administran junto con un agente antiplaquetario, a modo
orientativo, normalmente una dosificacion diaria puede ser de aproximadamente 0,01 a 25 miligramos del compuesto
de la presente invencién y de aproximadamente 50 a 150 miligramos del agente antiplaquetario, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a 1 miligramos del compuesto de la presente invencion y de aproximadamente 1 a 3
miligramos de agentes antiplaquetarios, por kilogramo de peso corporal del paciente.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran junto con un agente trombolitico, normalmente una
dosificacién diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a 1 miligramo del compuesto de la presente invencion, por
kilogramo de peso corporal del paciente y en el caso de agentes tromboliticos, la dosificacion usual del agente
trombolitico cuando se administra en solitario, se puede reducir en aproximadamente un 70-80 % cuando se
administra con un compuesto de la presente invencion.

Cuando se administran dos o mas de los segundos agentes terapéuticos anteriores con el compuesto de la presente
invencion, se pueden reducir generalmente la cantidad de cada componente en una dosificacion diaria tipica, con
respecto a la dosis usual del agente cuando se administra en solitario, en vista del efecto aditivo o sinérgico de los
agentes terapéuticos cuando se administran en combinacion.

Particularmente, cuando se proporciona como una Unica unidad de dosificacion, existe un potencial para una
interaccion quimica entre los principios activos combinados. Por esta razén, cuando el compuesto de la Féormula | y
un segundo agente terapéutico se combinan en una uUnica unidad de dosificacién, estos se formulan de manera que,
aunque los principios activos se combinen en una Unica unidad de dosificacion, el contacto fisico entre los principios
activos se minimiza (es decir, se reduce). Por ejemplo, un principio activo se puede recubrir de forma entérica. Al
recubrir de forma entérica uno de los principios activos, es posible, no solamente minimizar el contacto entre los
principios activos combinados, sino también es posible controlar la liberacién de uno de estos componentes en el
tracto gastrointestinal, de tal forma que uno de estos componentes no se libere en el estdmago sino mas bien se
libere en los intestinos. Uno de los principios activos se puede también recubrir con un material que afecte una
liberacion sostenida a través del tracto gastrointestinal y sirva también para minimizar el contacto fisico entre los
principios activos combinados. Ademas, el componente de liberacién sostenida puede recubrirse adicionalmente de
forma entérica de tal forma que la liberacién de este componente suceda solamente en el intestino. Todavia otro
enfoque implicara la formulacion de un producto de combinacién en el que un componente se recubre con un
polimero de liberacién entérica y/o sostenida y el otro componente también se recubre con un polimero tal como uno
de grado de baja viscosidad de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) u otros materiales apropiados que se conocen en
la técnica, con el fin de separar ademas los componentes activos. El recubrimiento polimérico sirve para formar una
barrera adicional a la interaccién con el otro componente.

Estas, asi como otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos de combinacién de la
presente invencién ya sea administrados en una forma de dosis unitaria o administrados en forma separadas pero al
mismo tiempo por la misma forma, seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica, una vez equipados
con la presente divulgacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

)

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

A es carbociclo Cs.1o sustituido con 0-1 R’ y 0-3 R? 0 un heterociclo de 5 a 12 miembros que comprende: atomos
de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con
0-1 R’ y 0-3 R%; siempre y cuando A sea un heterociclo que contenga uno o mas atomos de nitrégeno, A no esté
unido a L a través de ninguno de los atomos de nitroégeno en el anillo A;

L es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

R' es, independientemente en cada caso, -NHy, -NH(alquilo C+-C3), -NH(alquilo C4-Cs)2, -C(=NH)NH>, -
C(ONR®R?, -S(0),NR®R?, -(CH2)NR'R®, -(CH2);NR'CO,R? —CH;NH;, -CHzNH(alquilo C1.3), -CHaN(alquilo C1.3)z,
-CH2CH32NH;, -CH2CHoNH(alquilo C+4-C3), -CH2CHaN(alquilo Ci.3)2, -CH(alquil C4.4)NHz, -C(alquil C1.4)2NH2, -
C(=NR®*)NR’R?, -NHC(=NR¥*)NR'R?, =NR®, -NR®CR®=NR®®), F, Cl, Br, I, OCF3, CF3, -(CH2).OR?, -(CH2):SR?,
CN, 1-NH2—1-cicIo§)ropiIo o alquilo C4.6 sustituido con 0-1 R1a;

R'"es H, -C(=NR ?NR’RB, -NHC(=NR*)NR'R®, -NR’CH(=NR%), -NR'R®, -C(O)NR®R®, F, OCF3, CF3, OR? SR?,
CN, -NR?SO2NR®R?, -NR’SO;R°, -S(0)p-alquilo C1.4, -S(O),-fenilo o -(CF2).CF3;

R? es, independientemente en cada caso, H, =O, F, Cl, Br, I, OCFs, CF3, CHF2, CN, NO,, OR? SR?, -C(O)R?, -
C(0)OR?, -OC(O)R?, -NR'R®, -C(O)NR'R?, -NR'C(O)R®, -S(O)NR°R?, -NR®S(O).R®, -S(O)R®, -S(0O):R", alquilo
C1.6 sustituido con 0-2 R?®, alquenilo Cos sustituido con 0-2 R%, alquinilo Cz.6 sustituido con 0-2 R%, -(CH2)-
carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R?® o -(CH2)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3
R®; R® es, independientemente en cada caso, H, F, CI, Br, I, =O, =NR®, CN, OCF;, CF;, OR? SR? -NR'R?, -
CSO)NRBRQ, -NR'C(O)R®, -S(0),NR®R?, -NR®SO,R’, -S(O)R°® 0 -S(0);R";

R® es, independientemente en cada caso, H, F, Cl, Br, I, =0, =NR®, CN, NO,, OR?, SR?, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
OC(O)R?, -NR'R?, -C(O)NR'R®, -NR’C(O)R®, -S(0)NR®R?, -S(0O):R°, -NR®SO,NR®R®, -NR®SO,R®, -(CF),CFs3,
alquilo C1s, alquenilo Cyzs, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo C1.4 0 haloalcoxi Ci.4-; como alternativa,
cuando los grupos R y R? estan sustituidos en atomos adyacentes en el anillo, pueden tomarse junto con los
atomos en el anillo a los que estan unidos para formar un carbociclo o un heterociclo de 5 a 7 miembros que
comprende: atomos de carbono y 0-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dichos
carbociclo o heterociclo estan sustituidos con 0-2 RZb;

R® es un carbociclo C.1o sustituido con 0-3 R* y 0-1 R* o un heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta
sustituido con 0-3 R¥y 0-1 R,

R es, independientemente en cada caso, =0, F, CI, Br, I, OCF3, CF3, NO, CN, -(CHz)rORBb, -(CHz)rSR3b, -
(CH2XNR'R®,  C(ENR®INRPR®,  -NHC(=NRP)NR'R?, -NRECRY(=NR®),  -(CH.\NR®C(O)R®, =NR®, -
(CH2)NR®C(O)R®, -(CH2):NR®C(0):R®, -(CH2)S(0),NR°R®, -(CH%)rNRBS(O)pRBC, -S(0)R*, -S(0),R¥, -C(0)-
alquilo C-Cs, -(CH2),CO2R*, -(CH2).C(O)NR®R®, -(CH,),OC(O)NR®R®, -NHCOCF3, -NHSO,CF3, -SO.NHR®, -
SONHCOR™, -SO,NHCO2R*, -CONHSO2R*, -NHSO,R*’, -CONHOR™, haloalquilo C1.4, haloalcoxi C1.4-, alquilo
C1.6 sustituido con R, alquenilo Cy.¢ sustituido por R*, alquinilo Cz.6 sustituido por R* cicloalquilo Cs.6 sustituido
con 0-1 R*, -(CHy),-carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R* o -(CHa)-heterociclo de 5 a 10 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho
heterociclo esta sustituido con 0-3 R3d;

como alternativa, cuando dos grupo R*® estan situados en atomos adyacentes, pueden tomarse junto con los
atomos a los que estan unidos para formar un carbociclo Cs.1o sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5 a 10
miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde
dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 Rad;

R%® es, independientemente en cada caso, H, alquilo C1. sustituido con 0-2 Rad, alquenilo Co¢ sustituido con 0-2
R*, alquinilo Co.¢ sustituido con 0-2 R* -(CHy)-carbociclo Cas.10 sustituido con 0-3 R*o -(CH.)-heterociclo de 5
a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en
donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 de;

R¥ es, independientemente en cada caso, alquilo C+ sustituido con 0-2 R alquenilo C,. sustituido con 0-2
R, alquinilo Ca.6 sustituido con 0-2 R -(CH2)-carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R¥ o -(CH2)-heterociclo de 5
a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en
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done dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*

R es, |ndepend|entemente en cada caso, H O -(CHz)rOR , Cl, Br CN NOz, (CHz) NR’ R -C(O)R*
C(O)OR?, -OC(0)R?, -NR’ C(O)R -C(O)NR®R’, -SO:NR®R’, -NR® SOzNR R®, -NR’SO2R°, -S(O R (CFz)CFa,
alquilo C+.6 sustituido con 0-2 R®, alquenllo Cos sustltwdo con 0-2 R%, alqumllo C..6 sustituido con 0- 2 R®, -(CH2)-
carbociclo Ca.1o sustituido con 0 3R%0 -(CHa)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende atomos de
c%rbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3
R,

R* es H, F, Cl, Br, |, OCF3, CF3, OR?, SR CN NO, -C(O) , -C(O)OR?, -OC(O)R?, -NR’ R -C(O)NR®R®,
NR’ C(O) -S(O)pNR R®, -NR® S(O),R -S(O) S(O)zR alquno C16 sustituido con 0-2 R*, alquenllo Cze
sustituido con 0-2 R*, alqumllo Cos sustltwdo con 0-2 R* -(CH2)-carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R* o -
(CHz)r-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*

R* es, |ndepend|entemente en cada caso, H F, =0, alquno C1 £ OR?, SR CF3, CN, NOg, (O)Ra, -C(O)OR?, -
OC(O)R -NR'R?, -C(O)NR®R?, -NR'C(O)R", S(O)pNR R%, -NR® S(O)zR S(O)R 0 -S(0O)R

R*® es, |ndepend|entemente en cada caso H, =0, = F CI Br, I, OR?, SR?, CN NO,, CF3, -SO,R®, -NR’ R
C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -NR'R?, C(O)NR R NR C(O) , S(O) NR R?, alquilo C1., alquenilo Cz.e,
alquinilo C2.6, cicloalquilo Css, haloalquno Cis0 haloalcoxi Cig-;

R6 es H;

R es, |ndepend|entemente en cada caso, H, alquno C1 6, ~(CHz)n-carbociclo Cs.10, -(CHz)n-(heteroarilo de 5-10
miembros), -C(O)R®, -CHO, -C(0)2R°, -S(0)zR°, -CONR®R®, -OCONHR?®, -C(0)O-(alquil C1.4)OC(O)-(alquilo C1.4)
0 -C(0)O-(alquil C1.4)OC(O)- (anlo Cs-10); en donde dIChOS alquilo, carbociclo, heteroarilo y arilo estan
opmonalmente sustituidos con 0-2 R';

R® es, independientemente en cada caso, H, alquilo C16 0 -(CHa)-fenilo o -(CH2)s-heterociclo de 5-10 miembros
que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S(O)p; en donde dichos
alquilo, fenilo y heteromclo estan opcionalmente sustituidos con 0-2 R

como alternativa, R’ y R®, cuando estan unidos al mismo nitrégeno, se combinan para formar un anillo
heterociclico de 5 a 10 mlembros que comprende atomos de carbono y 0-2 heteroatomos adicionales
selecmonados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 RY

R® es, independientemente en cada caso, H, OH alquilo C1.6, alcoxi C1.4, (aril Ce.10)- a|COXI C1.4, -(CH2)n-fenilo, -
(CH2)n-(heteroarilo de 5-10 miembros), -C(O)R®, -C(O):R°, -C(0)O-(alquil C1.4)OC(O)-(alquilo C14) o -C(O)O-
(alqun C14)OC(O)-(arilo Ce.10); en donde dichos fenllo arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 0-2

R es, independientemente en cada caso, H, alquilo C16 0 -(CH2)~fenilo; en donde dichos alquilo y fenilo estan
opcmnalmente sustituidos con 0-2 R

R% es, |ndependlentemente en cada caso, H, alquilo C1.s 0 -(CH2)-fenilo;

como alternativa, R® y R®, cuando estan unidos al mismo nitrégeno, se combinan para formar un anillo
heterociclico de 5 a 10 m|embros que comprende atomos de carbono y 0-2 heteroatomos adicionales
selecmonados entre N, Oy S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R%;

R'" es haloalquilo C1.4, (CHz)rC(O)NR R alquno C1 5 sustituido con 0-3 R"" alquenllo Cos sustltwdo con 0-3
R alquinilo C,.¢ sustituido con 0-3 R" (CR ‘R’ )r -carbociclo Cs.1o sustltwdo con 0-3 R" (CR14R15)r-
heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccmnados entre N,
(0] y S(O)p, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R"

R" es |ndepend|entemente en cada caso, H, =0, alquno Ci.a, OR CF3, SR?, F, CN, NO, -NR’ R C(O)NR7R8,
-NR'C(O)R, -S(O)pNR R, -NR® S(O),R®, -C(O)R? -C(O)OR? -S(O) R", mcloalquno Css, haloalquilo Ci.4,
haloalcoxi C1.s-, -(CH2):- carbocmlo Cs-10 sustituido con 0-3 R o -(CHa)r-heterociclo de 5 a 10 mlembros que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S(O), y sustituido con 0-3 RY;

R'" es mdependlentemente en cada caso, H O NR OR F, CI Br, CN, NO,, CF3, OCF3, OCHFz, (O)Ra,-
C(O)OR?, -SOR’, -SO2R°, -NR’R?, -C(O)NR'R?, -NR’ C(O)R -NR®C(O)R®, S(O)pNR R®, -NR® S(O),R®, alquilo
Cis, alquenllo Cz 6, alqumllo Ca6, cicloalquilo Css, haloalquilo Ci4, haloalcoxi Ci.s-, -(CHz)r-carbomcIo Cs-10
sustituido con 0-3 R o -(CH2)-heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 14
heteroatomos seleccionados entre N, O ¥ S(O)p, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 RY

como alternativa, cuando dos grupos R~ son sustituyentes en atomos adyacentes, pueden tomarse junto con
los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), y sustituido con 0-2 R

R™ y R' son, |ndepend|entemente en cada caso, H, F o alquilo C14;

como alternativa, R™ se combina con R para formar =0O;

R? es, independientemente en cada caso, H, CF3, alquilo C1s, -(CH2)-cicloalquilo Cs.7, -(CHz)-arilo Ce.10 O -
(CH2)-heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N O y S(O),; en donde dichos grupos cicloalquilo, arilo y heterociclo estan opcionalmente sustituidos con
0- 2 R",

R’ es, |ndepend|entemente en cada caso, CF3, OH, alcoxi C1.4, alquilo C1.6, -(CH2)-carbociclo Cs.1¢ sustituido con
0-3 RY o -(CH2)-heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3R%

R® es independientemente en cada caso, CF3, alquilo C4.¢ sustituido con 0-2 R', mcloalquﬂo Cas.6 sustituido con 0-
2 R', arilo Cé.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, (arilo Ce-10)-alquilo C14 o (heteroaril de 5 a 10 miembros)-alquilo
C1.4, en donde dichos grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 0-3 R
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R? es, independientemente en cada caso, H, =0, =NR®, OR?, F, CI, Br, |, CN, NO2, -NR'R®, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
OC(O)R?, -NR2C(O)R?, -C(O)NR'R?, -SO,NR®R®, -NR®SO,NR®R?®, -NR®S0,-alquilo C1.4, -NR®SO,CF3, -NR®SO,-
fenilo, -S(0O),CF3, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2).CF3, alquilo C1 sustituido con 0-2 R®, alquenilo Czg
sustituido con 0-2 R® o alquinilo C2-6 sustituido con 0-2 R®;

R°® es, independientemente en cada caso, =0, OR?, F, Cl, Br, |, CN, NO,, -NR®R®, -CgO)Ra, -C(O)OR?, -OC(0)R?,
-NR®C(O)R?, -C(OINR'R?, -SO,NR®R’, NR®SO,NR®R®, -NR®SOy-alquilo Ci4, -NR*SO,CF3, -NR®SO,-fenilo, -
S$O)2CF3, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo o -(CF2).CFs3;

R' es, independientemente en cada caso, H, =0, -(CHer-ORg, F, Cl, Br, I, CN, NO2, -NR¥R*, -C(O)R?, -
C(O)OR?, -NR*C(0)RS, -C(O)NR¥R¥, -SO,NR*R™, -NR™SO,NR¥R*, -NR**S0,-alquilo C1.4, -NR*SO,CF3, -
NR%S0,-fenilo, -S(0)2CFs3, -S(O)p-alquilo C1.4, -S(O)p-fenilo, -(CF2),CFs, alquilo C+., alquenilo Ca.6, alquinilo C2.6
0 -(CH2)n-fenilo;

RY es, independientemente en cada caso, H, alquilo C1.6 0 -(CHz)-fenilo;

n, en cada caso, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, en cada caso, se seleccionaentre 0, 1y 2;y

r, en cada caso, se selecciona entre 0, 1, 2, 3y 4;

con la condiciéon de que:

(a) cuando L es -C(O)NH-, R® no sea 2,4-diclorofenilo, 4-nitrofenilo o pentafluorofenilo;
(b) cuando L es -C(O)NH-, R"" no sea -CHa-(3-indolilo), -(CH2)sNHCO,(t-Bu) 0 -(CH2)4NH2.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R? es fenilo sustituido con 0-3 R*? y 0-1 R3d, naftilo sustituido con 0-3 R* y 0-1 R3d, indanilo sustituido con 0-3 R*
y 0-1 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R y 0-1 R3d; R* es H, F,
Cl, Br, I, OCF3, CF3, OR? SR? CN, NO,, -C(O)R?, -C(O)OR?, -NR'R?, -C(O)NR®R?, -NR’C(O)R", -S(O),NR°R?, -
NR®S(0),R’, -S(O)R®, -S(O)2R®, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R*?, alquenilo C.6 sustituido con 0-2 R*, alquinilo
Ca. sustituido con 0-2 R*, fenilo sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende:
atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta
sustituido con 0-3 R4b; y

R" es haloalquilo Ci.4, -(CHz)r-CONRng, alquilo C1 sustituido con 0-2 R"? alquenilo Ca6 sustituido con 0-2
R"e alquinilo C,. sustituido con 0-2 R -(CH2)-carbociclo Cs.1o sustituido con 0-3 R o un -(CH2)-heterociclo
de 5 a 10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),,
en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R'™.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R es, independientemente en cada caso, F, Cl, Me, Et, -NH, -C(=NH)NH2, -C(O)NH2, —CH,NH,, -CH>CH2NHy, -
CHzNchoan, -CH2NHCO,(t-Bu), -CH(Me)NH,, -C(Me)2NHa, -NHEt, -NHCO,(t-Bu), -NHCO,Bn, -SO,NH,, OR? o
-CHzR a;

R? es fenilo sustituido con 0-2 R*? y 0-1 R3d, naftilo sustituido con 0-2 R* y 0-1 R3d, indanilo sustituido con 0-2 R*
y 0-1 R* o heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esté sustituido con 0-2 R y 0-1 R

R* es H, F, CI, Br, CF3, OMe, NH, CO.H, CO,Me, COzEt, -CONR®R?, alquilo C1. sustituido con 0-2 R*, fenilo
sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*; y

R'" es alquilo Cis, -CH2CONRPR?, -CH2CH,CONRPR®, -CH20Bn, -CH2SBn, -(CHa)-cicloalquilo Cs.7 sustituido
con 0-2 R'™, -(CH2)~fenilo sustituido con 0-2 R, -(CH2)-naftilo sustituido con 0-2 R o -(CH2)-heterociclo de
5-10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en
donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R"™.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de Férmula (11):

A N_ ge

R3

ey
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0 sus estereoisémeros, tautomeros sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

A esta sustituido con 0-1 R’ y 0-2 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
d|h|dro 2H-isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo;

R'es, independientemente en cada caso, F, Cl, Me, Et, -NH2, -C(=NH)NH,, -C(O)NH,, —CH>NHa, CHzNHCOZBn
-CH2NHCOg(t-Bu), CH(Me)NHz, -CMezNH>, -NHEt, NHCOz(t Bu), -NHCO.Bn, -SOZNHz, OR? 0 -CHzR™; R® es
fenilo sustituido con 0-2 R*, naftilo sustituido con 0-2 R*, indanilo sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5 a
10 miembros que comprende atomos de carbono y 1 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en
donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R*

R* es H F, CI, Br, OMe, NH,, CF3, CO,H, CO,Me, COzEt alquilo C1. sustituido con 0-2 R4'a fenilo sustituido con
0-2 R*™ o heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S(O),, en dicho dIChO heteromclo estd sustltwdo con 0-2 R

R'" es alguno C1s, -CH2CONRPR®, -CH2CH2CONRPR®, -CH20Bn, -CHZSBn -(CH2) mcloalquﬂo Cs.7 sustituido
con 0-2 R™™® -(CHa)-fenilo sustltwdo con 0-2R'™, (CHz)r -naftilo sustituido con 0-2 R'"® o -(CH2)-heteroarilo de 5
a10 mlembros sustituido con 0-2 R" y seleccionado entre tiazolilo oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, benzoimidazolilo,
benzotiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo y tetrahidroisoquinolinilo; y

R es, mdependlentemente en cada caso H F, CI Br, CF3, OMe OFEt, O(| Pr), OCF3, OCHFg, CN, OPh OBn,
NO,, -NH2, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR'R?, -NR’C(O)R®, -NR®C(0):R", -S(O)pNR R -NR® S(O),R®, -SO:R°,

alquilo C4-C4, Ph 0 Bn;

como alternativa, cuando dos grupos R son sustituyentes en atomos adyacentes, pueden tomarse junto con
los atomos a los que estan unidos para formar un heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(0), y sustituidos con 0-2 R°.

11b

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto es de Formula (l1):

A N_ R

A
R

ey

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

A es 4-CHyNH»-ciclohexilo, 4-CO;Me-ciclohexilo, 4-CONHa-ciclohexilo, 4-NHCOx(t-Bu)-ciclohexilo, 4-NHCO2Bn-
ciclohexilo, fenilo, 4-Me-fenilo, 3-OMe-fenilo, 4-CH2NH.-fenilo, 3-CONHx-fenilo, 4-CONH.-fenilo, 3-amidino-fenilo,
4-amidino-fenilo, 2-F-4-Me-fenilo, 2-Bn-4-CH;NH.-fenilo, 4-SO,NH,-fenilo, 2-F-5-OMe-fenilo, 2-F-4-Cl-fenilo, 2-F-
4-CH2NHz-fenilo, 2-F-4-CONHa-fenilo, 2-Cl-4-CONHz-fenilo, 2-Et-4-CH2NHz-fenilo, 2-NHEt-4-CH2NHz-fenilo, 2-
OMe-4-CONH_-fenilo, 3-OMe-4-CONH.-fenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo, 3-Cl-tien-2-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo,
indazol-6-ilo, 3-NH:-indazol-6-ilo, 3-NH-indazol-5-ilo, 1-Me-3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NH2-benzoisoxazol-6-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 2-COPh-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 2-
CO2Bn-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-on-6-ilo, 2H-isoquinolin-1-on-6-ilo,
isoquinolin-6-ilo, 1-NH2-isoquinolin-6-ilo, 1-NH2-3-Me-isoquinolin-6-ilo, 1-NH»-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-6-ilo,
4-NHz-quinazolin-7-ilo, 3H-quinazolin-4-on-7-ilo,

R® es fenilo, 3-bifenilo, 4-bifenilo, 3,4-metilenodioxifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3-NHx-fenilo, 3-NMe,-fenilo, 4-OPh-
fenilo, 4-OBn-fenilo, 4-(f-butoximetil)-fenilo, 4-SO.Me-fenilo, 3-CN-fenilo, 4-CN-fenilo, 3-F-fenilo, 4-F-fenilo, 3-CI-
fenilo, 4-Cl-fenilo, 3-Br-fenilo, 4-Br-fenilo, 3-OH-fenilo, 4-OH-fenilo, 2-OMe-fenilo, 3-OMe-fenilo, 4-OMe-fenilo, 3-
CF3s-fenilo, 4-CF3-fenilo, 3-COzH-fenilo, 4-CO.H-fenilo, 3-CO.Me-fenilo, 4-CO,Me-fenilo, 3-CH.CO,H-fenilo, 4-
CH,COzH-fenilo, 4-CH,CO,Me-fenilo, 3-CH,CO.Et-fenilo, 4-CH.CO2Et-fenilo, 3-CONHz-fenilo, 4-CONHx-fenilo, 3-
CH2CONH_-fenilo, 4-CH,CONH.-fenilo, 4-CONHMe-fenilo, 4-CONMe,-fenilo, 4-amidino-fenilo, 3-NHCOMe-fenilo,
4-NH-COMe-fenilo, 4-NHCO,Me-fenilo, 4-SO,NHx-fenilo, 3-NHSO,Me-fenilo, 4-NHSO,Me-fenilo, 2,4-diF-fenilo,
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3-F-4-CN-fenilo, 3-CN-5-F-fenilo, 3-F-4-CONH.-fenilo, 3-CO,H-4-CN-fenilo, 3-NMez-4-CN-fenilo, 3-Ph-4-CONH.-
fenilo, 4-(2-oxo-1-piperidino)-fenilo, tiazol-2-ilo, 4-CO,Me-tiazol-2-ilo, 4-CONH>-tiazol-2-ilo, 1-Bn-piazol-4-ilo, 5-
Ph-oxazol-2-ilo, 5-CONHa-tien-2-ilo, 5-COyH-tien-2-ilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, 6-NH2-pirid-3-ilo,
benzoimidazol-2-ilo, 1-Me-benzoimidazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, 3-NH,-benzoisoxazol-6-ilo, 3-
NHz-benzoisoxazol-5-ilo, indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-5-ilo, 3-OH-indazol-5-ilo, 3-NH;-indazol-6-ilo,
3-NHz-4-F-indazol-6-ilo, 3-NH2-5-F-indazol-6-ilo, 3-NH»-7-F-indazol-6-ilo, 4-imino-3,4-dihidro-2H-ftalazin-1-on-7-
ilo, 3-(5-tetrazolil)-fenilo, 2,3-dihidro-isoindol-1-on-6-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-
|Io 2H-isoquinolin-1-on-6-ilo, 2,4-diaminoquinazolin-7-ilo o 4-NHz-quinazolin-7-ilo;

R* es H, Me, Br, CI, CF3, CO2H, CO2Me, CO:Et, fenilo, 3-F-4-CN-fenilo o 3-NH;-6-indazolilo; y

R" es Me, neopentilo, ciclohexilmetilo, -CH,CH>,CONHBn, -CH>,CH>CONH(CH2CH2Ph), -CH>CH2CON(Me)Bn,
bencilo, fenetilo, 2-Me-bencilo, 3-Me-bencilo, 4-Me-bencilo, 2-F-bencilo, 3-F-bencilo, 4-F-bencilo, 2-Cl-bencilo, 3-
Cl-bencilo, 4-Cl-bencilo, 2-Br-bencilo, 3-Br-bencilo, 4-Br-bencilo, 3-CF3-bencilo, 4-CF3s-bencilo, 2-NH,-bencilo, 3-
NHz-bencilo, 2-NO2-bencilo, 3-NOz-bencilo, 4-NO,-bencilo, 3-OMe-bencilo, 4-OMe-bencilo, 3-OCF;H-bencilo, 2-
OCF3-bencilo, 3-OCF3-bencilo, 2-OPh-bencilo, 3-OPh-bencilo, 2-OBn-bencilo, 3-OBn-bencilo, 4-OBn-bencilo, 4-
COPh-bencilo, 3-CO2H-bencilo, 3-CO,Me-bencilo, 3-NHAc-bencilo, 2-NHCOPh-bencilo, 2-NHCOBnN-bencilo, 3-
NHCOBnN-bencilo, 3-N(Me)COPh-bencilo, 3-(-NHCOCH,CH.Ph)-bencilo, 2-NHSO;Ph-bencilo, 3-NHSO.Ph-
bencilo, 3-[SO.N(Me)Ph]-bencilo, 3-[N(Me)SO2Ph]-bencilo, 3-[CONH(i-Bu)l-bencilo, 3-[CONH(t-Bu)]-bencilo, 3-
[CONH(isopentil)]-bencilo,  3-[CONH(2-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-[CONH(4-F-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(1-naftil)]-bencilo, 3-(CONHBnN)-bencilo, 3-[CONH(4-CI-Bn)]-bencilo,
3-[CONH(4-OMe-Bn)]-bencilo, 3-[CONHCH2CH:Ph]-bencilo, 3-[CONHCH2CH;(4-OMe-Ph)]-bencilo, 3-
[CONHCH,CHgz(2-CI-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,CHa(3-Cl-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,CH2(4-Cl-Ph)]-bencilo, 3-
[CONH(CH2)sPh]-bencilo,  3-[CONMez]-bencilo,  3-[CON(Me)(Et)]-bencilo,  3-[CON(Me)(i-Pr)]-bencilo,  3-
[CON(Me)(i-Bu)]-bencilo, 3-[CON(Me)Ph]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-CON(Me)Bn]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-CI-Bn)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-ClI-Bn)]-bencilo, 3-
[CON(Me)(CH2CHzPh)]-bencilo, 3-[CON(Et)Ph]-bencilo, 3-[CO(1-piperidino)]-bencilo, 3-[CO(4-Ph-1-piperidino)]-
bencilo, 3-[CO(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino)]-bencilo, 2-Ph-bencilo, 3-Ph-bencilo, 4-Ph-bencilo, 3-fenetil-bencilo,
-CH,0Bn, -CH,SBn, 1-naftiimetilo, 2-naftilmetilo, tiazol-4-ilmetilo, pirid-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, pirid-4-iimetilo, 1-
Bn-imidazol-4-ilmetilo, benzotiazol-2-iimetilo,
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de Férmula (ll):

R
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0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

R%es 3-NH3z-indazol-5-ilo, 3-OH-indazol-5-ilo, 3-NHz-benzoisoxazol-6-ilo, 3-NH>-benzoisoxazol-5-ilo, indazol-5-ilo,
indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NH»-4-F-indazol-6-ilo, 3-NH>-5-F-indazol-6-ilo, 3-NH»-7-F-indazol-6-ilo,
isoquinolin-5-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-8-ilo, 2H-isoquinolin-1-on-6-ilo, 2,4-diaminoquinazolin-7-ilo o 4-NH»-
quinazolin-7-ilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que:

R es, independientemente en cada caso, F, Cl, Me, Et, -NH,, -C(=NH)NH2, -C(O)NH>, —CH2NH,, -CH>CH2NH>, -
CHlejgoan, -CHaNHCO,(t-Bu), -CH(Me)NHa, -C(Me)2NHa, -NHEt, -NHCOx(t-Bu), -NHCO2Bn, -SO2NH,, OR® o
-CH2R )

R* es H, F, Cl, Br, OMe, NH, CF3, CO.H, CO,Me, CO;Et, -CONR®R?, alquilo C1. sustituido con 0-2 R*, fenilo
sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R*;

R" es alquilo C1-Cs, -CH2CONR®R?®, -CH,CH,CONR®R?, -CH,0Bn, -CH,SBn, -(CH.)-cicloalquilo Ca.7 sustituido
con 0-2 R"™, -(CH2)-fenilo sustituido con 0-2 R -(CH2)-naftilo sustituido con 0-2 R o -(CH2)-heterociclo de
5-10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en
donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 R“b; y

R es, independientemente en cada caso, H, F, Cl, Br, CF3;, OMe, OEt, O(i-Pr), OCF3, OCHF,, CN, OPh, OBn,
NO,, -NH, -C(O)R? -C(O)OR?, -C(ONR'R®, -NR'C(O)R®, -N®CO.R°®, -S(O)pNR®R’, -NR®’S(O)pR°, -SO2R",
alquilo C4-C4, Ph 0 Bn.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que:

A esta sustituido con 0-1 R’ y 0-2 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que:

A es 4-CHyNH»-ciclohexilo, 4-CO,Me-ciclohexilo, 4-CONHa-ciclohexilo, 4-NHCO,(t-Bu)-ciclohexilo, 4-NHCO.Bn-
ciclohexilo, fenilo, 4-Me-fenilo, 3-OMe-fenilo, 4-CH2NH.-fenilo, 3-CONHa-fenilo, 4-CONH.-fenilo, 3-amidino-fenilo,
4-amidino-fenilo, 2-F-4-Me-fenilo, 2-Bn-4-CH;NH.-fenilo, 4-SO.NH,-fenilo, 2-F-5-OMe-fenilo, 2-F-4-Cl-fenilo, 2-F-
4-CH3NH2-fenilo, 2-F-4-CONH,-fenilo, 2-Cl-4-CONHz-fenilo, 2-Et-4-CH2NHo-fenilo, 2-NHEt-4-CH,NH2-fenilo, 2-
OMe-4-CONH>-fenilo, 3-OMe-4-CONH.-fenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilo, 3-Cl-tien-2-ilo, indol-5-ilo, indol-5-ilo,
indazol-5-ilo, indazol-6-ilo, 3-NHg-indazol-6-ilo, 3-NH»-indazol-5-ilo, 1-Me-3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NH,-
benzoisoxazol-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo,  1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, = 2-COPh-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 2-CO,Bn-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-on-6-ilo, 2H-
isoquinolin-1-on-6-ilo, isoquinolin-6-ilo, 1-NH2-isoquinolin-6-ilo, 1-NH2-3-Me-isoquinolin-6-ilo, 1-NH»-5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolin-6-ilo, 4- NH2-quinazolin-7-ilo, 3H-quinazolin-4-on-7-ilo,

OPh Ph
& %
HoN H,N
0 o 0 :
R* es H, Me, Br, CI, CF3, CO2H, CO2Me, CO:Et, fenilo, 3-F-4-CN-fenilo o 3-NH;-6-indazolilo; y
R'" es Me, neopentilo, ciclohexilmetilo, -CH,CH2CONHBn, -CH2CH2CONH(CH2CH2Ph), -CH2CH2CON(Me)Bn,
bencilo, fenetilo, 2-Me-bencilo, 3-Me-bencilo, 4-Me-bencilo, 2-F-bencilo, 3-F-bencilo, 4-F-bencilo, 2-Cl-bencilo, 3-
Cl-bencilo, 4-Cl-bencilo, 2-Br-bencilo, 3-Br-bencilo, 4-Br-bencilo, 3-CF3-bencilo, 4-CF3-bencilo, 2-NH,-bencilo, 3-
NHz-bencilo, 2-NO2-bencilo, 3-NOz-bencilo, 4-NO,-bencilo, 3-OMe-bencilo, 4-OMe-bencilo, 3-OCF;H-bencilo, 2-
OCF3-bencilo, 3-OCF3-bencilo, 2-OPh-bencilo, 3-OPh-bencilo, 2-OBn-bencilo, 3-OBn-bencilo, 4-OBn-bencilo, 4-
COPh-bencilo, 3-CO2H-bencilo, 3-CO,Me-bencilo, 3-NHAc-bencilo, 2-NHCOPh-bencilo, 2-NHCOBnN-bencilo, 3-
NHCOBnN-bencilo, 3-N(Me)COPh-bencilo, 3-(-NHCOCH,CHzPh)-bencilo, 2-NHSO,Ph-bencilo, 3-NHSO,Ph-
bencilo, 3-[SO.N(Me)Ph]-bencilo, 3-[N(Me)SO2Ph]-bencilo, 3-[CONH(i-Bu)]-bencilo, 3-[CONH(t-Bu)]-bencilo, 3-
[CONH(isopentil)]-bencilo,  3-[CONH(2-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(4-Me-Ph)]-
bencilo, 3-[CONH(4-F-Ph)]-bencilo, 3-[CONH(1-naftil)]-bencilo, 3-(CONHBnN)-bencilo, 3-[CONH(4-CI-Bn)]-bencilo,
3-[CONH(4-OMe-Bn)]-bencilo, 3-[CONHCH,CH2Ph]-bencilo, 3-[CONHCH2CH2(4-OMe-Ph)]-bencilo, 3-
[CONHCH,CHgz(2-CI-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,CHa(3-Cl-Ph)]-bencilo, 3-[CONHCH,CHa(4-Cl-Ph)]-bencilo, 3-
[CONH(CH2)sPh]-bencilo,  3-[CONMez]-bencilo,  3-[CON(Me)(Et)]-bencilo,  3-[CON(Me)(i-Pr)]-bencilo,  3-
[CON(Me)(i-Bu)]-bencilo, 3-[CON(Me)Ph]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-Me-Ph)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-Me-Ph)]-
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bencilo, 3-[CON(Me)Bn]-bencilo, 3-[CON(Me)(3-CI-Bn)]-bencilo, 3-[CON(Me)(4-Cl-Bn)]-bencilo, 3-
[CON(Me)(CH2CHzPh)]-bencilo, 3-[CON(Et)Ph]-bencilo, 3-[CO(1-piperidino)]-bencilo, 3-[CO(4-Ph-1-piperidino)]-
bencilo, 3-[CO(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino)]-bencilo, 2-Ph-bencilo, 3-Ph-bencilo, 4-Ph-bencilo, 3-fenetil-bencilo,
-CH,0OBn, -CH,SBn, 1-naftiimetilo, 2-naftilmetilo, tiazol-4-ilmetilo, pirid-2-ilmetilo, pirid-3-ilmetilo, pirid-4-iimetilo, 1-
Bn-imidazol-4-ilmetilo, benzotiazol-2-iimetilo,

X
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10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que:

11.

A es 4-CHyNHy-ciclohexilo, 4-NHCO;(t-Bu)-ciclohexilo, = 4-NHCO.Bn-ciclohexilo o  1-NH2-5,6,7,8-
tetrahldr0|soqumolln -6-ilo;

R? es indazol-5- ilo, indazol-6-ilo, 3-NHz-indazol-5-ilo, 3-OH-indazol-5-ilo, 3-NHz-indazol-6-ilo, 3-NH-4-F-indazol-
6- |Io 3-NH2-5-F-indazol-6-ilo, 3- NHz 7-F-indazol-6-ilo 0 4-NH2- qumazolln -7-ilo;

R*es H, Me, F, Br, Cl o CF3; y R"" es bencilo sustituido con 0-2 R

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que:
A es 4-CH2NH-ciclohexilo;

L es -C(O)NH-; y
R® es 3-NHa-indazol-6-ilo 0 4-NH,- -quinazolin-7-ilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es de Formula (l1):

A N_ R

R3

ey

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

A esta sustituido con 0-2 R’ y 0-1 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,
piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-
d|h|dro 2H-isoquinolin-1-onilo, 2,3-dihidroisoindolinonilo y ftalazinilo;

R® es un heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
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entre N, Oy S(O)p, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0 3 R y 0-1 R
R* es H, F, CI, Br, OMe NH,, CF3, CO,H, CO,Me, CO.Et, -CONR® R alquilo C1GSUStItUIdO con 0-2 R4a fenilo
sustituido con 0-2 R* o un heterociclo de 5-10 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N O y S(O)p, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 0-3 R* Y

5 R"" es bencilo sustituido con 0-2 R’ b

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto es de Formula (l1):
R11
H
A N R?
N \ /
N 3
R

ey

0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

10

A esta sustituido con 0-1 R’ y 0-2 R? y se selecciona de: cicloalquilo Cs.7, fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo,

piridilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, isoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-
15 tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 1H-quinazolin-4-onilo, 2H-isoquinolin-1-onilo, 3H-quinazolin-4-onilo, 3,4-

d|h|dro 2H-isoquinolin-1-onilo, 2, 3 d|h|dr0|somdollnonllo y ftalazinilo;

R es fenllo sustltmdo con 0-3 R* y 0-1 R* naftilo sustituido con 0-3 R*? y 0-1 R* o indanilo sustituido con 0-3

R y 0-1 R*

R* es, |ndependlentemente en cada caso, H, Me, Br, Cl, CF3;, CO,H, CO,Me, CO,Et, fenilo, 3-F-4-CN-fenilo o 3-
20 NHz 6-indazolilo; y

R es bencilo sustituido con 0-2 R'™.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona entre:

11
0 )R\(H
N
N 4
R3

R3
w LT S pe
HoN \/O i 55)(

3
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15. Una composicién farmacéutica, que comprende: un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para su uso en terapia.

17. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para su uso en el tratamiento de un trastorno
tromboembdlico.

18. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico.

19. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 17 o un uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en
donde el trastorno tromboembdlico se selecciona entre el grupo que consiste en trastornos tromboembdlicos
cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos y trastornos tromboembdlicos en
las camaras del corazén.

20. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 17 o un uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en
donde el trastorno tromboembdlico se selecciona entre angina inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacion
auricular, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico
transitorio, accidente cerebrovascular, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa,
trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de (a) valvulas protésicas u otros
implantes, (b) catéteres permanentes, (c) endoproétesis vasculares, (d) derivacion cardiopulmonar, (e) hemodialisis o
(f) otros procedimientos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la trombosis.
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