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DESCRIPCION

Inhibidores de serina proteasa de tipo tripsina, su preparacion y uso como inhibidores selectivos de los factores de
coagulacion llay Xa

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de EE.UU. n° 61/425.597, presentada el 21 de
diciembre, 2010.

Campo de la invencion

La invencion se refiere a los campos de la quimica organica, serina proteasas (en particular trombina y factor Xa),
trombosis y hemostasia, y a la modulacion terapéutica de coagulacion de la sangre.

Antecedentes de la invencion

La trombina y el factor Xa son enzimas clave de la coagulacion de la sangre. El factor Xa (FXa) es activado a partir
de su precursor, el factor X, por el complejo de tenasa intrinseco (factor [Xa/factor Vllla) o el complejo de tenasa
extrinseco (factor tisular/FVlla). El factor Xa activa la protrombina en trombina, una reaccion que es potenciada
400.000 veces cuando FXa se incorpora en el complejo de protrombinasa que consiste en el factor Va, calcio y
fosfolipidos. La trombina cataliza la conversion del fibrindgeno en fibrina y activa las plaquetas y ambas cosas dan
como resultado la formacién de coagulos de sangre. La trombina tiene funciones adicionales tanto dentro como
fuera del sistema de coagulacién. Por activacion de los factores VIII, V y XI, la trombina amplifica su generacion
mientras que la activacion de la proteina C por la trombina contribuye a la regulacion por disminucion de la
coagulacion. La activacion del factor Xl asi como del inhibidor de fibrinolisis activable por trombina (TAFI) por la
trombina, afecta al sistema fibrinolitico y contribuye a la estabilizacién del coagulo, y varias funciones celulares e
inflamatorias de la trombina son mediadas principalmente por la union a los receptores activados por proteasa.

Tanto la trombina como el factor Xa son objetivos validados para las terapias anticoagulantes. La mayoria de los
farmacos anticoagulantes en uso clinico tienen actividad antitrombina o anti-FXa, o0 ambos. La inhibicion directa de la
trombina atenua la formacion de fibrina, activacion mediada por trombina de factores V, VIII, Xl y XllI, y activacion de
plaquetas inducida por trombina y agregacion.

El factor Xa se ha convertido en un objetivo atractivo para la terapia antitrombética debido a su posicion corriente
arriba de la trombina en la secuencia de reacciones de coagulacion. El hecho de que la activacién de una molécula
de factor Xa dé como resultado la generacion de 1000 moléculas de trombina, sugiere que pequefias cantidades de
un inhibidor del factor Xa puede blogquear eficazmente la generacion de trombina sin la necesidad de altos niveles
sistémicos de concentraciones de farmaco antitrombético, mientras que permanecen activos niveles bajos de
trombina para asegurar la hemostasia primaria y otras funciones de la trombina. La inhibicion selectiva del factor Xa
se ha mostrado en numerosos estudios animales que proporciona eficacia antitrombdtica con poco o sin efecto en
marcadores de la hemostasia primaria (Leadley et al., Curr.Top.Med.Chem. 1, 151-159,2001).

La heparina se dirige a multiples enzimas en la cascada de coagulacion incluyendo la trombina y el factor Xa. Ha
sido el pilar de la terapia antitrombética durante mas de 60 afos, pero su uso esta asociado con una serie de
desventajas. Las limitaciones de la heparina son resultado de su modo de inhibiciéon indirecto dependiente de
antitrombina (AT), asi como de la unidn no especifica a proteinas plasmaticas y células. Las heparinas de bajo peso
molecular (actividad anti-Xa y antitrombina) y los pentasacaridos sulfatados (agentes anti-Xa selectivos) no
presentan las mismas afinidades de union no especificas y han sustituido a la heparina no fraccionada en algunos
marcos clinicos. Sin embargo, se ha demostrado que la trombina y protrombinasa asociadas a coagulo contribuyen
al crecimiento de trombo y generacion de trombina (Orfeo et al., J Biol. Chem. 283, 9776-9786, 2008 y Brufatto et al.,
J.Thromb.Haemost. 1, 1258-1263, 2003), pero estan protegidas frente a los anticoagulantes dependientes de AT
como la heparina, LMWH, y pentasacaridos (Weitz et al., J Clin.Invest. 86, 385-391, 1990).

Los inhibidores directos moléculas pequefias que se dirigen simultaneamente a la trombina y al factor Xa tienen el
potencial de atenuar la generacion de trombina y la actividad de la trombina de forma mas eficaz que los
anticoagulantes dependientes de AT. El concepto de inhibicion doble de la trombina y el factor Xa también esta
apoyado por los descubrimientos de Gould et al. (J. Thromb. Haemost. 4, 834-841; 2010) que demuestran un efecto
antitrombotico sinérgico de la combinacion de dosis bajas de un inhibidor de trombina directo y un inhibidor del factor
Xa directo in vitro y en un modelo animal de trombosis. Puesto que el tiempo de hemorragia no aumentaba
comparado con el efecto aditivo de cada farmaco solo, los autores de la invencién sugieren que la inhibicién directa
de multiples enzimas de coagulacion puede proporcionar una relacién de eficacia a seguridad mejorada. Los
resultados de un estudio que compara la heparina no fraccionada, LMWH, un pentasacarido, y un inhibidor del factor
Xa selectivo directo in vitro apoya ademas el concepto de que los agentes politerapéuticos son anticoagulantes mas
eficaces que determinados agentes de un solo objetivo en la prevencion de la formacién de coagulo inducido por
superficie (Montalescot y Walenga, Clin. Appl. Thromb. Hemost. 15, 183-196, 2009).

Durante los ultimos 10 afios se ha publicado un nimero creciente de inhibidores selectivos de factor Xa y trombina,
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moléculas pequefias, y se resumen en varios articulos de revision.

Se han descrito varios inhibidores sintéticos del sitio activo del factor Xa. Se deben distinguir dos clases de
inhibidores: inhibidores orales e inhibidores para uso parenteral. Xarelto (Rivaroxaban) con una Ki (frente a FXa) de
0,4 nM, (Perzborn et al., J. Thromb. Haemost. 3:514-21, 2005), lanzado en 2008, y Apixaban con una Ki (frente a
FXa) de 0,08 nM (BMS 652247, reivindicado en el documento W0O-03026652; Abril 2003; Apixaban, un inhibidor del
factor Xa directo y altamente selectivo, oral: Estudios antitromboticos y antihemostaticos in vitro, Wong et al., J.
Thromb. Haemostasis, 6, 820-829, 2008), son ejemplos de anticoagulantes orales en uso clinico o en desarrollo
clinico.

De forma similar, se han descrito inhibidores sintéticos del sitio activo de la trombina (factor lla), llamados inhibidores
directos de la trombina (DTI), tales como Exanta (Ximelagatran; Eriksson et al., J. Thromb. Haemost. 1, 2490-2496,
2003) con una Ki 2 nM, que se retir6 del mercado en 2006, y Pradaxa (Dabigatran) con una Ki de 0,41 nM;
reivindicado por primera vez en el documento WO-9837075; Baetz y Spinler, Pharmacotherapy, 28, 1354-1373,
2008).

Argatroban es un DTl molécula pequefia basada en arginina, con una Ki de 27-39 nM (Berry et al., Br.J.Pharmacol.
113,1209-14, 1994). Los ejemplos de DTI parenteral en desarrollo son Melagatran (interrumpido; Ki 1,3 nM),
Flovagatran (Paion), o NU172 (Nuvelo) (Gross y Weitz, Clin Pharmacol Therapeut 86, 139-146, 2009; Weitz.
Thromb. Haemost. 103, 62-70, 2010).

Igualmente, hay inhibidores de FXa directos selectivos en diferentes etapas de desarrollo tales como Otamixaban
(Guertin et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 12,1671-1674, 2002) e inhibidores de FXa peptidomiméticos selectivos
(Dénneke et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 17, 3322-3329, 2007); US5955576, WO9417817.

Stlirzebecher et al. han descrito una serie de peptidomiméticos de benzamidina sulfonilada N-terminal que tienen
diferentes efectos en serina proteasas. Estan incluidos en esta clase los inhibidores del factor Xa, utiles como
anticoagulantes y antitrombdticos (patente de EE.UU. n°® 6.841.701); inhibidores de uroquinasa, utiles como
supresores tumorales (publicaciéon de solicitud de patente de EE.UU. n° 2005/0176993, patente de EE.UU. n°
6.624.169); inhibidores de calicreina plasmatica (PK), factor Xla y factor Xlla, utiles como anticoagulantes y
antitromboticos (publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n° 2006/0148901); e inhibidores de matriptasa, utiles
como supresores tumorales (publicacion de solicitud de patente de EE.UU. n® 2007/0055065). No se ha descrito el
uso clinico de estos inhibidores.

Una caracteristica comun de todos estos DTI e inhibidores de FXa es su marcada especificidad hacia solo una
enzima, la trombina o FXa. Mientras que la heparina no fraccionada (UFH) inhibe la trombina y el FXa en extension
similar, numerosos inhibidores de FXa y en particular glucosaminoglucanos sulfatados basados en una reduccién en
la longitud de cadena comparados con heparina de bajo peso molecular (LMWH), tales como Arixtra usado en
clinica (Fondaparinux), Fragmin (Dalteparin) o Danaparoid, presentan mayor selectividad hacia la inhibicién del FXa
(Eikelboom y Weitz, Circulation, 121,1523-1532, 2010). Idrabiotaparinux, que es un fondaparinux modificado con un
resto de reconocimiento de antidoto, también es un ejemplo de un inhibidor indirecto de FXa. A diferencia de la
LMWH, fondaparinux y los inhibidores monoselectivos de trombina o FXa, la UFH inhibe indirectamente no solo la
trombina y FXa, sino también factores Xla, en menor extension, Xlla y por lo tanto es eficaz en modular la ruta de
activacion del contacto. "Esto podria explicar en parte por qué los intentos previos de usar LMWH para prevenir la
coagulacion en circuitos de derivacion cardiaca no son prometedores y por qué el riesgo de trombosis de catéteres
cardiacos es mayor con fondaparinux que con UFH." (Hirsh et al., Circulation 116, 552-560, 2007).

A diferencia de los inhibidores con una marcada monoespecificidad, el concepto de un inhibidor doble tiene un
atractivo parecido con inhibidores naturales de la coagulacién, en particular la heparina, que inhibe tanto la trombina
como FXa y tiene igual actividad contra ambas enzimas. Ninguno de los inconvenientes o efectos adversos de la
heparina se ha atribuido a su modo de inhibicién multiple. Ademas, su actividad de multiples objetivos, que también
implica la inhibicion de proteasas en la fase de contacto, podria ser una ventaja en situaciones de contacto de la
sangre con superficies extrafas sin contribuir a efectos hemorragicos. Se ha cuestionado la capacidad de los recién
desarrollados inhibidores de FXa y trombina sintéticos monoselectivos para reproducir los efectos favorables y el
perfil terapéutico de la heparina (Fareed et al., Semin. Thromb. Hemost. 34, 58-73, 2008). En ensayos aleatorizados
principales, los agentes selectivos hasta ahora no han demostrado superioridad frente a la UFH o LMWH con
respecto a criterios de valoracion isquémicos, sugiriendo que los compuestos con sitios de accion multiples como
UFH o LMWH, dan mejor resultado isquémico en pacientes con sindrome coronario agudo (ACS) (Cohen, Am. J
Med. 123, 103-110, 2010). Los agentes selectivos como el inhibidor del factor tisular/factor Vlla rNAPc2 y el inhibidor
indirecto de FXa fondaparinux, han mostrado insuficiente actividad antitrombatica en pacientes con ACS sometidos a
PCI (Chan et al., J Thromb. Thrombolysis 28, 366-380, 2009). La mayor incidencia de trombosis por catéter con
fondaparinux comparado con UFH sugiere que es necesaria la inhibicion adicional de la trombina pare prevenir la
activacion mediada por contacto, un fendmeno que es incluso mas importante en la cirugia de derivacion
cardiopulmonar (CPB).

Los datos de un estudio que compara UFH, LMWH, fondaparinux y otamixaban in vitro apoyan el concepto de que
los agente politerapéuticos, incluyendo la UFH y enoxaparina, son anticoagulantes mas eficaces que algunos
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agentes con un solo objetivo en la prevencion de la formacion de coagulos inducidos por superficie (Montalescot y
Walenga, Clin. Appl. Thromb. Hemost. 15, 183-196, 2009). La inhibicién doble de la trombina y FXa tiene el potencial
de suprimir eficazmente la generacion de trombina y actividad de la trombina. También se ha demostrado un efecto
antitrombotico sinérgico por inhibicion simultanea de la trombina y FXa en modelos in vitro y animales, y se ha
encontrado que una relacion de la actividad anti-Xa/anti-trombina de 2-3 es 6ptima con respecto a la eficacia y
hemorragia (Gould et al., J. Thromb. Haemost. 4, 834-841, 2006).

Tanogitran (Linz et al., WO 2004/000818; Ries et al., WO 2004/000310), que se caracteriza por una relacion de
FXa/trombina de 0,1, RWJ445167 (Tianbao et al., US 7.402.586; Maryanoff et al., Chem. Biol. Drug Des. 68: 29-36,
2006)) con una relacién de <0,02, una serie de inhibidores dobles basados en oxazolopiridina (Deng et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 15, 4411-4416, 2005), y una serie de inhibidores dobles basados en quinoxalinona (Ries et al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 13, 2297-2302, 2003) son inhibidores dobles de trombina/FXa descritos en la bibliografia.
También hay dos productos basados en LMWH: M118 (Momenta; Kishimoto et al., Thromb. Haemost. 102,900-906,
2009) y EP217609, (Endotis Pharma; Petitou, et al., Thromb. Haemost. 102, 804-810,2009), los cuales son
equipotentes contra la trombina y FXa y comparten la caracteristica especifica de que su accion puede ser
controlada por un antidoto.

Breve descripcién de la invencion

Se ha encontrado que los compuestos de formula general |,

Ry

H

o) N
H
_~N

Ry N Ci
h, by
\R
2
R3 C 1))

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en donde X, R1 a R4, n, y m son como se definen mas adelante,
son inhibidores dobles eficaces y selectivos de trombina y factor Xa. Por consiguiente, la invenciéon proporciona
compuestos de férmula I, y composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de formula I. La
invencién proporciona ademas compuestos de férmula | para usar en un método para el tratamiento de una afeccién
donde esta indicada la anticoagulacién, para usar en un método para la prevencion de la enfermedad trombdtica,
para usar en un método para la terapia o prevencion de un trastorno cardiovascular o de un suceso tromboembdlico,
para usar en un método para la prevencion de un trastorno cardiovascular o de un suceso tromboembdlico durante
trasplantes de érganos o procedimientos quirdrgicos cardiacos, para usar en un método para la prevenciéon de un
trastorno cardiovascular o de un suceso tromboembdlico durante procedimientos quirdrgicos con derivacion
cardiopulmonar, o para usar en un método para la inhibicién doble de trombina y factor Xa. La invencién también
proporciona el uso de compuestos de férmula | en la fabricacion de una composicién para el revestimiento de la
superficie de un dispositivo invasivo que se deba insertar en un paciente.

Los sujetos que se pueden tratar con las composiciones o compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a
pacientes que experimentan enfermedad trombdtica y tromboembdlica, pacientes en situaciones que requieren el
establecimiento de reperfusion o retrasar la oclusiéon de la circulacion sanguinea tal como pacientes que
experimentan sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar,
coagulacién intravascular diseminada aguda y trombocitopenia inducida por heparina (HIT), y pacientes que
requieren intervencién coronaria percutanea, derivacion cardiopulmonar para cirugia cardiaca, un circuito de
oxigenacion de membrana extracorpdrea para soporte vital extracorpéreo, cardiologia intervencionista (angioplastia
e implante de stent) y hemofiltracion.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion proporciona compuestos que tienen la siguiente férmula (1)

g
o
N
0 )”VQ
Ry’ N7, cl
ey
m
R Yo R

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

en donde:
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n es un numero entero entre 1y 2 inclusive;
m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive;

X se selecciona del grupo que consiste en CH o N;

N &
. . =~ »
R1 se selecciona del grupo que consiste en -CHaNHy, y N

R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH, -NH> y acetilo;
R3 se selecciona del grupo que consiste en -H, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y

R4 se selecciona del grupo que consiste en -OH,

-H
5 BS
Cf”" Q” Cr“‘ o
' en donde p es un numero entero entre 0 y 2

|ncIu3|ve, Y se selec0|ona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO2- metileno, -CH(OH)-,
-CH(NH3)-, -CH(CH20OH)-, -CH(CH2-NH)- o -N(R¢)-. Rs se selecciona del grupo que consiste en -H o un
alquilo (C+4-C3) simple y Rs se selecciona del grupo que consiste en -H; un alquilo (C4-C3) simple o un acilo
(C4-Cs) simple

En realizaciones preferidas, R3 se selecciona del grupo que consiste en benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo.

En otras realizaciones preferidas, R4 se selecciona del grupo de

. N* N* O IL/\ N NN N
O ,0(\ ,HN\) ﬁ/ ~ ,Q Q Q HZN“'D HQND

s L s ]

O O O 00 O Oy
NH, NH WO wo” T OH OH,o’*s\) ,
H5 Rs .85 R5

o (\N. . .N .N O/N N N*
<5 |
g HN O(j/ HO A N~

Es RS - 'RS *N

i

en donde Rses -H o metilo.

S
Los compuestos en donde R4 es o

no estan comprendidos por la presente invencion, pero se describen en la presente memoria.

~

En otra realizacion preferida, R1 es -CH2NH2, y R4 se selecciona del grupo de s
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NH; NH; HO" HO OH ,
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Rs

S8
Los compuestos en donde R4 es o

no estan comprendidos por la presente invencion, pero se describen en la presente memoria.
Se exponen a continuacion ejemplos representativos de los compuestos de la invencion.
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aceptables.

, 0 una de sus sales farmacéuticamente

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién se forman preferiblemente por adicion
de cualquier acido que se sabe que es util en la formacion de sales farmacéuticas. Los acidos preferidos para la
formacion de sales incluyen HCI, HBr, acido sulfdrico, acido fosférico, acido acético, acido citrico, acido
metanosulfénico, acido trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico.

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de la
invencion, en combinacidon con uno o0 mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichos
excipientes incluyen, pero no se limitan a cargas, agentes aglutinantes, lubricantes, conservantes, agua, tampones y
disgregantes. Las composiciones pueden estar en forma de sélidos o liquidos, preparadas para administracién oral,
o soluciones o suspensiones adecuadas para administracion parenteral. En particular, se proporciona una solucion
salina tamponada adecuada para administracién parenteral, asi como composiciones en forma de polvo o liofilizadas
para reconstituir en una solucion salina tamponada.

Los vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables son compuestos, soluciones, sustancias o materiales que
se pueden usar para producir formulaciones de los compuestos de la presente invencion que son adecuados para
administrar a un sujeto. En particular, los vehiculos y excipientes descritos en la presente invencion son aquellos que
son utiles en la preparacion de una composicion farmacéutica que sea en general segura, no tdxica y no sea
indeseable bioldgicamente ni de otra forma, y que pueda presentar perfiles farmacolégicamente favorables, e incluye
vehiculos y excipientes que son aceptables para uso veterinario asi como para uso farmacéutico humano. Los
vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica y los pueden determinar los
expertos en la técnica segun requiera la situacion clinica. El experto en la técnica entendera que los diluyentes estan
incluidos dentro del alcance de los términos vehiculos y excipientes. Los ejemplos de vehiculos y excipientes
incluyen disolucion salina, disolucién salina tamponada, dextrosa, glicerol, etanol, propilenglicol, polisorbato 80
(Tween-80™), polietilenglicol 300 y 400 (PEG 300 y 400), aceite de ricino PEGilado (p. ej. Cremophor EL),
poloxamero 407 y 188, una ciclodextrina o un derivado de ciclodextrina (que incluye HPCD ((2-hidroxipropil)-
ciclodextrina) y (2-hidroxietil)-ciclodextrina; véase, p. €j., la publicacion de solicitud de patente de EE.UU.
20060194717), vehiculos hidrdéfilos e hidréfobos, y combinaciones de los mismos. Los vehiculos hidréfobos incluyen,
por ejemplo, emulsiones grasas, lipidos, fosfolipidos PEGilados, matrices poliméricas, polimeros biocompatibles,
liposferas, vesiculas, particulas y liposomas.

Los excipientes incluidos en una formulacion tienen diferentes fines dependiendo, por ejemplo, de la naturaleza del
farmaco y del modo de administracion. Los ejemplos de excipientes usados en general incluyen, sin limitacion:
agentes estabilizantes, agentes solubilizantes y tensioactivos, tampones, antioxidantes y conservantes, agentes de
tonicidad, agentes de carga, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspensiéon o viscosidad, diluyentes
inertes, cargas, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes humectantes, agentes lubricantes,
antibacterianos, agentes quelantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes,
auxiliares de administracion y combinaciones de los mismos. Las composiciones pueden contener vehiculos y
excipientes comunes, tales como almidén de maiz o gelatina, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, caolin,
manitol, fosfato dicélcico, cloruro sédico, acido alginico, croscarmelosa sédica y glicolato sédico de almidon. El
vehiculo, diluyente o excipiente particular usados dependera de los medios y fines para los que se vaya a aplicar el
ingrediente activo. Los excipientes farmacéuticamente aceptables también incluyen agentes de tonicidad que hacen
a la composicion compatible con la sangre. Los agentes de tonicidad son particularmente convenientes en
formulaciones inyectables.
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Los compuestos de férmula general | se pueden preparar por formacién secuencial de enlaces amida y sulfonamida
usando grupos protectores seleccionados de forma adecuada. La expresion "grupo protector” se refiere a un grupo
quimico que presenta las siguientes caracteristicas: 1) reacciona con un grupo funcional especifico para dar un
sustrato protegido que es estable frente a las reacciones previstas para las que se desea la proteccion; 2) se puede
eliminar selectivamente del sustrato protegido para dar el grupo funcional deseado; y 3) se puede eliminar con buen
rendimiento mediante reactivos compatibles con otro u otros grupos funcionales presentes o generados en dichas
reacciones previstas. Los ejemplos de grupos protectores adecuados se pueden encontrar en Wuts y Greene (2007)
Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Ed. (John Wiley & Sons, Inc., New York). Los grupos
protectores de amino preferidos incluyen, pero no se limitan a bencetoiloxicarbonilo (CBz), t-butiloxicarbonilo (Boc),
t-butildimetilsillo (TBDMS), 9-fluorenilmetil-oxicarbonilo (Fmoc), 6-nitroveratriloxicarbonilo (Nvoc), nitropiperonilo,
pirenilmetoxicarbonilo, bencilo, nitrobencilo, dimetoxibencilo, 5-bromo-7-nitroindolinilo, y similares. Los grupos
protectores de hidroxilo preferidos incluyen acetilo, benzoilo, bencilo, tetrahidropiranilo, TBDMS, éter de metoxi o
etoximetilo y similares. Los grupos protectores de carboxilo preferidos incluyen, peso no se limitan a ésteres de
metilo, etilo, bencilo, TBDMS, 2,2,2-tricloroetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, (2-(trimetilsilil)etoxi)metilo, fenilo y nitrofenilo,
tioésteres de etilo, metilo y fenilo, y similares.

Los compuestos de la invencidon se pueden preparar de varias formas. Los procedimientos sintéticos preferidos
implican la formacién de enlaces amida y sulfonamida entre componentes presintetizados.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "un acido carboxilico activado" derivado de un acido dado se
refiere a derivados de acidos carboxilicos que son reactivos frente a aminas, incluyendo pero no limitado a ésteres
activos, anhidridos mixtos y haluros de acido, como es conocido en la técnica de la sintesis de péptidos. Los
ejemplos adecuados incluyen, pero no se limitan a ésteres de N-hidroxibenzotriazol, isoureas O-aciladas, ésteres de
pentacloro- y pentafluoro-fenilo, cloruros de acilo y anhidridos mixtos con acidos impedidos y monoésteres de acido
carbonico. Los ejemplos adecuados adicionales son sales de aciloxifosfonio. Los acidos carboxilicos activados
preferidos son el anhidrido mixto obtenido por reaccién con cloroformiato de isobutilo, o el éster de N-
hidroxibenzotriazol. Estos derivados de acido carboxilico activados se pueden usar en forma pura o se pueden
producir transitoriamente en la mezcla de reaccion usando métodos que son bien conocidos para los expertos en la

técnica.
P1HN; :

HoN cl . . .
Los compuestos de estructura 2 »en donde P' es un grupo protector de amino son bien conocidos en
la técnica y se pueden obtener, por ejemplo, por los métodos descritos en Nelson et al., J. Org. Chem. 69, 3620-

N
N

R]"N

3627, 2004 y Selnik et al., WO 02/50056, 2002. Los compuestos de estructura HpN Gl son igualmente
conocidos en la técnica y se pueden obtener por los métodos descritos en Young et al,. J. Med. Chem. 47, 2995-
3008, 2004.

Como se describe en la presente memoria, los compuestos de la invenciéon se pueden preparar por acilacién de un
Ry

w0

Cl

compuesto de estructura » en donde R1se selecciona del grupo que consiste en -CHoNHP', y

“\

- r
N y P'es un grupo protector de amino, con un derivado de acido carboxilico activado a partir del acido de

O
OH
K,‘ ¢}
Ry N
th (ur;‘x
AR Yo P

en donde n es un nimero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un nimero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona
del grupo que consiste en CH o N; R, se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - NHP? si X es CH y -P?o
acetilo si X es N; R3 se selecciona del grupo que consiste en -H, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y R4 se
selecciona del grupo que consiste en -OP?,

férmula A (A)

12



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 654440 T3

Rs Rs Rs

Y"‘J)p Y )p Nl P 0’N 2
’ ' en donde p es un numero entero entre 1y 2 inclusive, Y se selecciona
del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO,-, metileno, -CH(OH)-, —CH(NHP) 0 - N(Reé)- ¥ Rs se selecciona del
grupo que consiste en -H o un alquilo (C4-Cs) S|mple y Re se selecciona del grupo que consiste en -P2 un alquno
(C4-C3) simple o un acilo (C+-C3) simple; cada P%es independientemente un grupo protector de aC|Io y P3es un
grupo protector de carboxﬂo La posterior eliminacion de los grupos protectores de amino P’ y P?0 los grupos
protectores de amino p' y p? y el grupo protector de carboxilo P° da los compuestos de la invencion.

[00034] Si p' y uno o todos los grupos P? son el mismo grupo protector de amino, o los grupos protectores se
eliminan en las mlsmas condiciones, entonces la desproteccion final se puede llevar a cabo como una sola etapa.
Por ejemplo, si =X y P? son todos grupos protectores terc-butiloxicarbonilo, se pueden eliminar todos en una sola
etapa protolitica, por tratamiento con un acido fuerte como acido trifluoroacético en diclorometano o acido cIorhldrlco
en dioxano. De forma similar, si P' es un grupo protector terc-butiloxicarbonilo y uno o todos los grupos P? son
grupos benciloxicarbonilo, se pueden eliminar todos en una sola etapa sintética por tratamiento con un acido fuerte
tal como acido bromhidrico en acido acético. En camblo se puede llevar a cabo la eliminaciéon de los grupos
protectores en dos etapas separadas. Por lo tanto, si P'esun grupo protector terc- butll0X|carbon|Io y uno o todos los
grupos P? son grupos 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, entonces la eliminacién de P? se puede llevar a cabo con un
reactivo fuertemente basico, tal como piperidina sola o en dimetilformamida, y en una etapa posterior, se puede
llevar a cabo la eliminacién de P’ por tratamiento con un acido fuerte, tal como acido trifluoroacético en
diclorometano o acido clorhidrico en dioxano.

De forma S|m|Iar P’ se puede eliminar conjuntamente con P’ ylo P20 se puede eliminar en una etapa separada. Por
ejemplo, si P? es un grupo protector terc-butilo y P' es un grupo terc-butiloxicarbonilo, se puede eliminar todos por
tratamlento con un acido fuerte tal como acido trifluoroacético en dlclorometano o] aC|do clorhidrico en dioxano. En
cambio, P se puede eliminar en una etapa separada de la eliminacién de P’ ylo P2 Por lo tanto si P® es un grupo
metilo y P'esun grupo terc-butiloxicarbonilo, entonces P3 se puede eliminar por tratamiento con un nucleéfilo fuerte,
tal como hidréxido de litio en dioxano/agua, y P! se puede eliminar en una etapa separada, por tratamiento con un
acido fuerte tal como acido trifluoroacético en diclorometano o acido clorhidrico en dioxano.

La purificacién final de los compuestos de la invencién se lleva a cabo preferiblemente por cromatografia de fase
inversa preparativa, cristalizacion y/o recristalizacion. En particular, la seleccion de una sal cristalina adecuada de
los compuestos de la invencion puede ser un método preferido para la purificacion final de los compuestos de la
invencion a gran escala, como es habitual en la técnica.

Como se describe en la presente memoria, los compuestos de férmula general A se pueden preparar ademas por la

q NH
o , , «(J)p Y U
acilaciéon de una amina de formula general en donde p es un numero entero entre 1y

2 inclusive, Y se selecciona del grupo que conS|ste en -O-, —S- -S(=0)-, -SO,-, metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP?)- o
-N(Re)-. Rs se selecmona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C1 Cs) simple y Re se selecciona del grupo que
consiste en -P?; un alquilo (C4-C3) simple o un acilo (C+-C3) simple, con un acido carboxilico activado derivado de la

estructura G
O
OP
“ O
Ry N
M (3.
Ho o  PRe

en donde n es un numero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona
del grupo que consiste en CH o N; R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - NHP? si X es CHy- P20
acetilo si X es N; Rs se selecmona del grupo que consiste en benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; P'es un grupo
protector de carboxilo; y cada P es independientemente un grupo protector de amino. La posterior eliminacién de
los grupos protectores P": da los compuestos de férmula general A. La secuencia de etapas de desproteccién se
describe, p. €j., en el parrafo [00034].

(G)

En una realizacién adicional de la invencién, los compuestos de férmula general A se pueden preparar ademas por
acilacion de una amina de férmula H con un acido carboxilico activado derivado del acido de férmula |
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Q OF! H Q
* RQ/N OH
HN ( )n
m(\)— X
R: ) R&0

en donde n es un numero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona

del grupo que consiste en CH o N; P'esun grupo protector de carboxilo; R2 se selecciona del grupo que consiste en

-H,-OHy -NHP? si X es CH y -P? 0 acetilo si X es N; Rs se selecciona del grupo que consiste en benciloxicarbonilo y

Rg R R
5

(\N' qN’ l N N. l ™ N
Y-(J)p vH*)l N~ N .~

en donde p es un ndmero entero entre 1 y 2 inclusive, Y se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-,
-S0,- metileno, -CH(OH)-, - CH(NHP?)- 0 -N(Rs)-, Rs se selecciona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C4-Cs)
simple y Re se selecciona del grupo que consiste en -P?, un alquilo (C1-Cs) simple o un acilo (C1-Cs) simple; cada
P? es independientemente un grupo protector de amino; y P3es un grupo protector de carboxilo. La posterior
eliminacion del grupo protector P'da los compuestos de férmula general A.La secuencia de etapas de
desproteccién se describe en el parrafo [00034].

bencilsulfonilo; y R4 se selecciona del grupo que consiste en -OP?,

Como se describe en la presente memoria, los compuestos de la invencion se pueden preparar por acilacion de un

Ry
w0

compuesto de estructura cl

=\

N~ y P es un grupo protector de amino, con un acido carboxilico activado derivado del acido de férmula B

O
H 0 OH
pa™ h\l.;_
(
h K
ROTO T @

en donde n es un ndmero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona
del grupo que consiste en CH o N; R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - NHP? si X es CH y P20
NO
A

acetilo si X es N; R4 se selecciona del grupo que consiste en -OP4, ’

Rs Rg Rs
N& ‘ * Nt
segii o}
Y )p N._ = oV ‘ . . . .
» ' » en donde p es un numero entero entre 1 y 2 inclusive, Y se selecciona del grupo

que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO,-, metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP2)— 0 -N(Rs)-, Rs5 se selecciona del grupo que
consiste en -H o un alquilo (C1—032 simple y R se selecciona del grupo que consiste en -P?, un alquilo (C4-C3) simple
o un acilo (C4-C3) simple; cada P* es independientemente un4grupo protector de amino; P?es un grupo protector de
amino que se puede escindir en presencia de P', P y P y P es un grupo protector de carboxilo. El grupo protector
de amino P? posteriormente se elimina y el grupo amino desproteqido resultante se trata con haluro de
bencilsulfonilo, antes de la escisién de los grupos protectores de amino P’y p? y el grupo protector de carboxilo P,
La secuencia de etapas de desproteccion se describe, p. €j., en el parrafo [00034].

» en donde R se selecciona del grupo que consiste en -CHzNHP', y

Como se describe en la presente memoria, los compuestos de la invencidon se pueden preparar por acilacion de una
amina de férmula D con un acido carboxilico activado derivado del acido de formula E
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o
0.
N H o
AN OH
HN o] Ri (
(\-?;!x h
R (D) RO0 g
en donde n es un numero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona
Ne, ¥

del grupo que consiste en CH o N; R se selecciona del grupo que consiste en CH2NHP y N y P'es un grupo
protector de amino; Rz se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - -NHP? si X es CH y - -P? 0 acetilo si X es N;
R3 se selecciona del grupo que consiste en benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y R4 se selecciona del grupo que

Rs Rs Rs
(\N' N* [ SN N | SNy
. 3 Y'(J)p Y )p Nz OfN =
consiste en -OP”, . ’ » » en donde p es un numero entero entre 1 Y 2

inclusive, Y se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO,-, metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP?)- o
-N(Rs)-, Rs se seleccwna del grupo que consiste en -H o un alquilo (C4-Cs) S|mple y Re se selecciona del grupo que
consiste en -P?, un alquilo (C4-C3) simple o un acilo (C+-C3) simple; cada P? es independientemente un grupo
protector de amino; y P~ es un grupo protector de carboxilo. La posterior eliminacién de los grupos protectores P
p? y P3da los compuestos de la invencion. La secuencia de etapas de desproteccion se describe en el parrafo
[00034].

Los compuestos de formula general D se pueden obtener ademas por acilacion de un compuesto de estructura
R,

w L) ~

" ¥V
C!, en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en - CHoNHP', y Ny y P'es un grupo

Oy-oH
4
P
m(\%-x

v

protector de amino, con un acido carboxilico activado derivado de un compuesto de estructura Rz  en
donde m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive, X se selecmona del grupo que consiste en CH o N, Rz se
selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - NHP siXesCHYy - -P? 0 acetilo si X es N, y cada p? y p* son cada
uno grupos protectores de amino de modo que P*se puede eliminar selectivamente en presencia de P2 y la
posterior escision del grupo protector =3

Como se describe en la presente memoria los compuestos de la invencién se pueden preparar por acilacion de una

Q/ NH
v—(l o O/
amina de férmula general en donde p es un numero entero entre 1 y 2 inclusive, Y se

selecciona del grupo que conS|ste en -O-, -S- -S(=0)-, -SO,-, metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP )- 0 -N(Re)-, Rs se
selecciona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C4-C3) simple y Re se selecciona del grupo que consiste en -P?,
un alquilo (C4-C3) simple o un acilo (C4-C3) simple con un &cido carboxilico activado derivado de estructura F

R,

0. H
H 8]
Ry N Cl
4 (Lz-nx
HO™ O R, ®
en donde n es un numero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un niumero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona

N

N

N
del grupo que consiste en CH o N; R se selecciona del grupo que consiste en -CHzNHP', y N s en donde P'es
un grupo protector de amino; Rz se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - -NHP?si X es CH y - P20 acetllo
si X es N; Rsse selecciona del grupo que consiste en benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y cada P es
independientemente un grupo protector de amino. La posterior escision de los grupos protectores de amino =X y p?
da los compuestos de la invencion. La secuencia de etapas de desproteccion se describe en el parrafo [00034].
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Los compuestos de féormula general F se pueden preparar por cualquiera de los procedimientos descritos en los
parrafos [00033] a [00042], en donde R4 es opP? y P es un grupo protector de carboxﬂo que se puede eliminar en
presencia de todos los demas grupos protectores. La posterior eliminacion de P3da los compuestos de formula
general F.

Los productos intermedios clave usados en los procedimientos descritos en los parrafos [00033] a [00043] que
conducen a los compuestos de la invencion son ellos mismos realizaciones de la invenciéon. Esto incluye el
compuesto que tiene la formula general A

o!
N 0 CH
H’N l\\l\)‘
M ~x
R Yo He

en donde n es un numero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 |ncIu3|ve X se selecmona
del grupo que consiste en CH o N; R2 se selecciona del grupo que con5|ste en-H,-OHy - NHP? si X es CH y - -P?o
acetilo si X es N; Rs3se selecciona del grupo que conS|ste en P bencnoxmarbonllo y bencilsulfonilo; y Rs se

N e Na
(\N* qN | \ N @/
. . ‘(J) Y ) N o fN 2
selecciona del grupo que consiste en » en donde p es un numero entero

entre 1 A 2 inclusive, Y se selecciona del grupo que conS|ste en -O-, -S-, -§(=0)-, -SO, metileno, -CH(OH)-,
-CH(NHP )- 0 -N(Re)-, Rs se selecmona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C1-C3) simple y Re se selecciona
del grupo que consiste en -P2, un alquilo (C4-C3) simple o un acilo (C4-C3) simple; y cada P es independientemente
un grupo protector de amino.

(A)

Los compuestos, en donde Rj es - OP?, en donde P®es un grupo protector de carboxilo, se describen en la presente
memoria.

De forma similar, también estan incluidos como realizaciones de la invencion compuestos que tienen la férmula
general C

Q
CH
H o]
Py N
(th (L;x
R
Ry O 2 (©)

en donde n es un numero entero entre 1y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 mclusnve X se selecmona

del grupo que consiste en CH o N; R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y - NHP? si X es CH y - P20

Rs R Rs
5

N q eyt oyt
— . . Y"{j N_ .~ O’N &
acetilo si X es N; R4 se selecciona del grupo que consiste en ’ > » en donde
p es un numero entero entre 1 y 2 inclusive, Y se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO,-,
metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP )- 0 -N(Re)-, Rs se selecmona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C+4-C3) simple
y Re se selecciona del grupo que consiste en -P?, un alqullo (C4-Cs3) simple o un acilo (C1-C3) simple; cada P?es
independientemente un grupo protector de amino; y P3es un grupo protector de amino que se puede escindir en
presencia de cada P2 Los compuestos, en donde R4 es -OP*, en donde P* es un grupo protector de carboxilo, se

describen en la presente memoria.

De forma similar, también estan incluidos como realizaciones de la invencién compuestos que tienen la
férmula general F

o

Q

Ry N Cl
th M

Ho Yo Re ®

en donde n es un numero entero entre 1y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive; X se selecciona
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e
/N
del grupo que consiste en CH o N; R se selecciona del grupo que consiste en -CHzNHP', 2y s en donde P'es
un grupo protector de amino; R> se selecciona del grupo que conS|ste en-H,-OHy-NHP“si XesCHYy - -P?o acetllo

si X es N; Rsse selecciona del grupo que consiste en -P?, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y cada P? es
independientemente un grupo protector de amino.

La invencion describe compuestos que tienen la siguiente formula G

(o]
op?
“ 0
Ry N
t W (\-}nx
HO o Re

en donde n es un numero entero entre 1 y 2 inclusive; m es un numero entero entre 0 y 2 |ncluswe X se selecmona
del grupo que consiste en CH o N; R se selecciona del grupo %ue consiste en -H, -OH y - NHP? si X es CHy- -P?o
acetilo si X es N; Rz se selecmona del grupo que consiste en -P*, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; P'es un grupo
protector de carboxilo; y cada P?es independientemente un grupo protector de amino.

(G)

Los ejemplos representativos de los compuestos intermedios usados en la preparacion de los compuestos de la
invencion se describen, pero no se limitan a los compuestos en la seccion de ejemplos. Estos compuestos
intermedios son ellos mismos compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento o prevencion de una enfermedad cardiovascular, un
trastorno trombotico o suceso tromboembdlico en un paciente, de modo que se administra una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de férmula | a un paciente que lo necesite.

Los compuestos de la invencién son utiles para establecer la reperfusién o para retrasar la reoclusién de la
circulacion de la sangre en un paciente, de modo que el paciente pueda ser sometido a trasplante de érgano o
procedimiento quirdrgico cardiaco, o un procedimiento quirdrgico con derivacion cardiopulmonar.

Los compuestos de la invencidén son utiles para la modulaciéon terapéutica de la cascada de coagulacion de la
sangre. Como se usa en la presente memoria, la "modulacién terapéutica" incluye una afeccion en la que esta
indicada la anticoagulacion, y la estabilizacion o promocion in vivo de actividades hemostaticas innatas. En
particular, los compuestos son Utiles para la terapia o prevencién de un trastorno cardiovascular, una enfermedad
trombética o un suceso tromboembdlico en un paciente. En estos pacientes, es necesario establecer la reperfusion o
retrasar la reoclusién de la circulacion de la sangre en un paciente, lo que se puede llevar a cabo por la
administracion de los compuestos de la invencién. Los pacientes que necesitan dicho tratamiento incluyen los
sometidos a cirugia, en particular trasplante de 6rgano y procedimiento quirirgico cardiaco, y los que padecen un
trastorno de la hemostasia adquirido o congénito.

Los sujetos que se pueden tratar con las composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a pacientes que
experimentan sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar,
coagulacién intravascular diseminada aguda y trombocitopenia inducida por heparina (HIT), y pacientes que
requieren intervencién coronaria percutanea, derivacion cardiopulmonar para cirugia cardiaca, un circuito de
oxigenacion de membrana extracorpdrea para soporte vital extracorpéreo, cardiologia intervencionista (angioplastia
e implante de endoprétesis vascular) y hemofiltracion.

Los compuestos de la invencion son utiles para inhibir de forma doble la trombina y el factor Xa en un paciente o en
la sangre extracorpérea, de modo que la inhibicidon puede servir para tratar o prevenir un trastorno cardiovascular o
suceso tromboembadlico en un paciente.

En ofras realizaciones preferidas, los compuestos de la invencién se pueden usar para tratar o prevenir la
inflamacién inducida por trombina en un paciente o en sangre extracorpodrea, incluyendo en situaciones en donde
dicha inflamacién es causada por una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, choque séptico, septicemia y dafio por reperfusion; se pueden usar para inhibir la acrecion de
trombos en un paciente causado por trombina unida a un coagulo; se pueden usar para inhibir la trombosis
dependiente de plaquetas en un paciente; y se pueden usar para tratar o prevenir la coagulacion intravascular
diseminada en un paciente.

Preferiblemente, el compuesto o compuestos se administran en forma de una composicidon farmacéutica como se ha
descrito antes. Los expertos en la técnica apreciaran que las dosis adecuadas variaran con el compuesto particular,
la via de administracién, la afeccion que se va a tratar y el estado hemostatico del paciente. En general, seran
eficaces dosis diarias en el intervalo de 1 mg a 500 mg. Los niveles de dosis eficaces se pueden determinar
mediante estudios de intervalo de dosis, que son rutinarios y de acuerdo con el criterio de los expertos en la técnica.
La dosis puede ser continua (p. €j., por un catéter intravenoso), o se pueden administrar dosis unitarias una o mas
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veces al dia, segun sea necesario para mantener una concentracion eficaz in vivo. Preferiblemente, la dosis se
ajusta de modo que se mantenga un nivel en la sangre medio en el intervalo de 0,01 a 10 g/ml durante el periodo
para el que se desea la modulacién terapéutica de la cascada de coagulacion de la sangre.

Los compuestos de la invencién son utiles para la inhibicion doble de la trombina y factor Xa humanos, en un
paciente que lo necesite, de modo que se administra una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de férmula | a
un paciente que lo necesite. Las dosis efectivas se determinan como se ha descrito antes.

Los compuestos de la invencién son utiles para la modulacion terapéutica de la cascada de coagulacion de la
sangre, la inhibicion doble de la trombina y factor Xa humanos.

En ofra realizacién de la invencién, los compuestos de la invencidon se pueden usar en la fabricacion de una
composicion para el revestimiento de la superficie de un dispositivo invasivo que se va a insertar en un paciente. En
una realizacion preferida, el dispositivo invasivo es un dispositivo invasivo que se pone en contacto con la sangre.
Los ejemplos de dichos dispositivos son protesis, endoprétesis, derivaciones, catéteres o dispositivos de suministro
de farmacos local. Como se usa en la presente memoria, un dispositivo invasivo puede ser cualquier dispositivo
médico que se pueda implantar en un paciente humano o veterinario. Los ejemplos de dichos dispositivos
implantables incluyen, pero no se limitan a endoprétesis autoexpandibles, endoprotesis expandibles con balon,
endoproétesis-injerto, injertos (p. ej., injertos aorticos), protesis valvular cardiaca, derivaciones de liquido
cefalorraquideo, electrodos de marcapasos, catéteres, derivaciones endocordiales, dispositivos anastométicos y
conectores, implantes ortopédicos tales como tornillos, implantes espinales, y dispositivos electroestimuladores. La
estructura subyacente del dispositivo puede ser practicamente de cualquier disefio. El dispositivo puede estar hecho
de un material metélico o una aleacion, tal como, pero no limitado a acero inoxidable, titanio, tantalo, aleacion de
niquel-aluminio, aleacion de platino-iridio, oro, magnesio, o combinaciones de los mismos. También se podrian usar
dispositivos hechos de polimeros, incluyendo polimeros bioabsorbibles o bioestables, con las realizaciones de la
presente invencion.

En realizaciones preferidas, el paciente tratado con los compuestos de la invencién es un ser humano.
Los siguientes ejemplos se presentan a modo de ejemplo.

Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de inhibidores dobles de trombina/factor Xa

Métodos analiticos

A1 HPLC analitico 1

Variable Parametros

Dispositivo Sistema Shimadzu LC-10A

Columna Columna Phenomenex Luna C1g 100 A 5 um, 4,6 x 250 mm
Fase movil A: TFA, 0,1% (v/v) en agua; B: TFA, 0,1% (v/v) en metanol
Método Gradiente lineal de 1% de B por min

Caudal 1,0 ml/min

Longitud de onda de deteccién UV 220 nm

Temperatura de la columna 25°C

Volumen de inyeccion 30 pl

A1.2 HPLC analitico 2

Variable Parametros

Dispositivo Agilent 1100 series LC/MSD

Columna Columna Phenomenex Onyx monolitica C1g, 2,0 x 50 mm

Fase movil A: acido férmico, 0,1%(v/v) en agua; B: acido férmico, 0,1 %(v/v) en metanol
Método Gradiente lineal de 15 a 13,3% de B por min

Caudal 0,6 ml/min

Longitud de onda de deteccién UV 220 nm

Temperatura de la columna 25°C

Volumen de inyeccion 20 pl
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A1.3 HPLC preparativa

Variable Parametros

Dispositivo Sistema Shimadzu LC-8A

Columna Columna Phenomenex Luna Cg(2) 100 A, 5 um, 30 x 250 mm
Fase movil A: TFA, 0,1% (v/v) en agua; B: TFA, 0,09% (v/v) en metanol
Método Gradiente lineal de 45% de B en 120 min

Caudal 20,0 ml/min

Longitud de onda de deteccién UV 220 nm

Temperatura de la columna 30°C

A.1.4  Espectroscopia de masas

Los espectros de masas se registraron en un Esquire HCT ESI-MS (Bruker Daltonics) o en un ESI-MS de un

cuadrupolo de Agilent.
Abreviaturas

Ac
Amb(2-AMe[Boc]-5-Cl)
Amb(2-AMe-5-CI)
Asp

Aze

Bn

Boc

Bzls

CAS

Cbz

DCM

DIEA

DMF

EDCxHCI

EtOH

Fmoc

Glu

HBTU

HOBt

HPLC

Hyp

iPrOH

mCPBA

Me

MeOH

MS

Acetilo

éster de terc-butilo del acido (2-aminometil-4-clorobencil)-carbamico
4-Cloro-1,2-bencenodimetanamina

Acido aspartico

Acido azetidina-2-carboxilico

Bencilo

terc-Butiloxicarbonilo

Bencilsulfonilo

Numero de registro del servicio de Chemical Abstracts
Benciloxicarbonilo

Diclorometano

Diisopropiletilamina

N,N-Dimetilformamida

Hidrocloruro de la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
etanol

Fluorenilmetiloxicarbonilo

Acido glutamico

Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio
Hidroxibenzotriazol

Cromatografia liquida de alto rendimiento

Acido 4-Hidroxipirrolidina-2-carboxilico

2-propanol

Acido 3-cloroperoxibenzoico

Metilo

metanol

Espectroscopia de masas
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NMM N-Metilmorfolina

Pro Prolina

PyBop Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
sat. saturado

tBu terc-Butilo

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa fina.

1. Sintesis de precursores
1.1 Boc-D-Glu(morfolino)-OBn
O

§ 8
Boc” o

e

O

A una disolucion de Boc-D-Glu-OBn (3,4 g, 10,0 mmol) y morfolina (0,9 ml, 10,0 mmol) en DMF seca (60 ml) se
afnadié HBTU (4,2 g, 11,0 mmol) y DIEA (4,3 ml, 25,0 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 15 min y a
temperatura ambiente durante 2,0 h. El disolvente se evaporé a vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se
lavé consecutivamente con disolucidon acuosa de KHSO4 al 5%, disolucidon acuosa saturada de NaHCOs3, y salmuera.
La capa organica se seco sobre Na»SOy4 y el disolvente se evaporé a vacio.

Rendimiento: 4,4 g (> 100 %, polvo blanco)
HPLC: 76,7% de B HPLC 1; MS calc.: 406,5, encontrado 407,1 (M+H)"
1.2 H-D-Glu(morfolino)-OBn x TFA

HZN\QO/\Q

A una disolucién del compuesto 1.1 (4,1 g, 10,0 mmol) en DCM (10 ml) se afadié TFA (10 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,0 h. El disolvente se evaporé a vacio para obtener el compuesto del titulo bruto.

Rendimiento: 4,0 g (98 %, aceite)
HPLC: 44,7% de B HPLC 1; MS calc.: 306,2, encontrado 307,0 (M+H)"
1.3 Bzls-D-Glu(morfolino)-OBn

O

Saaeqe

A una disolucion del compuesto 1.2 (3,0 g, 7,1 mmol) en DCM (50 ml) se afadié cloruro de Bzls (2,0 g, 10,7 mmol) y
TEA (3,0 ml, 21,4 mmol) a 0°C y la mezcla se agité durante 3 h. El disolvente se evapord a vacio, el residuo se
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disolvié en acetato de etilo, se lavd con disolucién acuosa de KHSO4 al 5%, disolucion acuosa saturada de NaHCO3
y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SOs y se concentrd a sequedad para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 3,0 g (92 %, aceite).
HPLC: 73,4% de B HPLC 1; MS calc.: 460,5, encontrado 461,0 (M+H)"
1.4 Bzls-D-Glu(morfolino)-OH

on P

N
S OH
)

o

o]

A una disolucion del compuesto 1.3 (3,0 g, 6,5 mmol) en etanol (30 ml) se afadié6 Pd/C al 10% (30 mg) a
temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. El nitrdgeno se sustituyé por hidrégeno y la mezcla se agité a
temperatura ambiente 4 h. La mezcla se lavé por barrido con nitrégeno, se filtro a través de Celite y el disolvente se
evaporo a vacio para dar el compuesto del titulo bruto.

Rendimiento: 2,3 g (95%, sélido).
HPLC: 64,3% de B HPLC 1; MS calc.: 370,4, encontrado 370,9 (M+H)+
1.5 Bzls-D-Asp(l-Boe-Piperazin-4-il)-OBn

0

. B
S 0"
O 0
)
N
Boc

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.1 usando el
compuesto 1.24 (0,62 g, 1,65 mmol), Boc-piperazina y PyBop como reactivo de acoplamiento.

&
d
ZT

O

Rendimiento: 1,4 g (88%, espuma blanca)
HPLC: 77,0% de B HPLC 1; MS calc.: 545,2, encontrado 544,0 (M-H)
1.6 Bzls-D-Asp(1-Boc-Piperazin-4-il)-OH

F} O
S OH
C 0O o
)
N
Boc

Una mezcla del éster de bencilo 1.5 (1,42 g, 2,6 mmol) en dioxano (5 ml) y disolucién acuosa de LIOH 1 M (5 ml) se
agitod a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se detuvo por la adicion de 5 ml de HCI 1 N, el disolvente se
evapord a vacio, el residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavd consecutivamente con disolucion acuosa de
KHSO; al 5%, y salmuera. La capa organica se secé sobre Na SO, y el disolvente se evapor6 a vacio para dar el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,1 g (90%, espuma blanca)
HPLC: 63,9% de B HPLC 1; MS calc.: 455,2, encontrado 453,9 (M-H)

Los compuestos indicados en la tabla 1 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
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1.1 y la desproteccion de los compuestos intermedios se hizo de acuerdo con el procedimiento descrito para el

compuesto 1.2 0 1.4:

Tabla 1
n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.7 O a) Boc-D-Asp-OBn
HoN :
O b) Morfolina
o . 30,9
desproteccion realizada como para la 292,1/293,2 (M+H)
EN] desproteccion realizada para 1.2 HPLC 2
(]
1.8 o) a) Boc-D-Asp-OBn
HoN . .
O/\© b) Fmoc-Piperazina
© desproteccion realizad 12 . 86.9
esproteccion realizada como para 1. 513,2/514,3 (M+H)
[Nj HPLC 2
N
Fmoc
1.9 0O a) Boc-D-Asp-OBn
HoN
Q b) Piperidina
] 48,5
290,2/291,1 (M+H)"
N HPLC 2
O desproteccion realizada como para 1.2
1.10 0o a) Boc-D-Glu-OBn
HoN
o’\© b) CAS 220641-87-2
. 26,8
- 334,2/335,1 (M+H)
ﬁNj 0 desproteccion realizada como para 1.2 HPLC 1
6]
1.11 0 o a) Boc-D-Asp(OBn)-OH
9 j’ \ 28,6
H,N N b) H-Pro-OMe
. 334,2/335,1 (M+H)" HPLC 1
o L./ (M+H)
Bn’o desproteccion realizada como para 1.2
1.12 o Q o a) Cbz-D-Glu(OtBu)-OH
H AN 68,4
Cbz” N~ b) H-Pro-OMe
z K/ 392,2/415,0 (M+Na)* HPLC 1
HO X desproteccion realizada como para 1.2
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.13 O a) Cbz-D-Glu-OMe
H,N -
o b) 1-Boc-4-Metil-aminopiperidine
457
SNTTo g : 357,2/358,1 (M+Na)" | HPLC 1
(lj desproteccion realizada como para 1.4
N
Boc

Los compuestos indicados en la tabla 2 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
1.3 y la desproteccién de los compuestos intermedios se hizo de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 1.2, 1.4 0 1.6:

Tabla 2
n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.14 H O a)1.7
-N
©/O\/’S‘\O OH b) Cloruro de Bzls
0 356,1/357,1 56,0
N (M+H) HPLC 2
[ ] desproteccion realizada como para 1.4
@)
1.15 H Q a)1.8
N
S OH b) Cloruro de Bzls
o 0 o
577,2/578,2 100,0
N (M+H)*
[ j desproteccion realizada como para 1.4 HPLC 2
N
Fmoc
1.16 H O a)1.9
N
©/;”S*‘o OH b) Cloruro de Bzls
o 354,1/355,0 741
N (M+H) HPLC 2
U desproteccion realizada como para 1.4
1.17 o H O a)1.10
0N
gﬁ OH b) Cloruro de Bzls
© 398,2/397,0 64,1
-~ -
0 (Nﬁ desproteccion realizada como para 1.6 (M-H) HPLC 1
O
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.18 H o] a)1.2
N
OH b) Cloruro de fenacetilo 633
0 334,2/335,0 ’
desproteccién realizada como para 1.4 (M+H)"
. o ! HPLC 1
o N/ﬁ usando etanol/acido acético 1:1 como
K/O disolvente
1.19 Co0 a) H-D-Asp(OBn)-L-Pro-OMe
H 9 j’ ~
©/\,,}S\:N N~ b) Cloruro de Bzls 398,1/39?,0 50,8
00 g\/ desproteccion realizada como para 1.4 (M+H) HPLC 1
HO
1.20 oH T a) 1.13
in_N
©/\§ OH b) Cloruro de Bzls
C
497,2/496,1 71,0
SNTEO
desproteccion realizada como para 1.6 (M-Hy HPLC 1
N
Boc
1.21 Bzls-D-Glu(OtBu)-OH

e

S/N OH
A
0 0

t‘BU \O O

A una mezcla de H-D-Glu(OtBu)-OH x H>O (1,0 g, 4,5 mmol), disolucién acuosa de NaOH 1 M (4,5 ml, 4,5 mmol),
dioxano (30 ml) y agua (15 ml) se afiadié una disolucion de cloruro de Bzls (4,9 g, 25,8 mmol) en 30 porciones a lo
largo de 24 h. El pH se mantuvo entre 8-9 por adicién de disolucion acuosa de NaOH 1 M. Se continu6 agitando
hasta que no se detecté mas material de partida por TLC. El disolvente se evapord a vacio y el residuo se repartio
entre acetato de etilo y disolucion acuosa de KHSO4 al 5%. La capa organica se lavd con disolucion acuosa de

KHSO4 al 5% y salmuera, se seco sobre Na;SOy4, y se evapord a vacio para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,6 g (100%, sélido blanco).

HPLC: 66,5% de B HPLC 1; MS calc.: 357,1, encontrado 355,8 (M-H)

Los compuestos indicados en la tabla 3 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto

1.21.
Tabla 3
n° Estructura Precursores MS calculado/ encontrado HPLC
% de B
1.22 H 0 a) H-D-Asp(OtBu)-OH 343,1/342,0 (M-H) 34,4
N
oy OH b) Cloruro de Bzls HPLC 2
O 0
0
0\
tBu
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n° Estructura Precursores MS calculado/ encontrado HPLC
% de B
1.23 H O a) H-D-Asp(OBn)-OH 377,1/375,9 (M-H) 60,1
N
B OH b) Cloruro de Bzls HPLC 1
00 0
O\Bn
1.24 H 0 a) H-D-Asp-OBn 377,1/377,8 (M+H)" 55,2
N .Bn
84 0 b) Cloruro de Bzls HPLC 1
o 0 0
OH

1.25 Boc-D-Asp-L-Pro-OtBu

0
C
H 0 )\., “t-Bu
8]
HO

A una mezcla de Boc-D-Asp(OBn)-OH (2,0 g, 6,2 mmol), L-Pro-OtBu (1,3 g, 6,2 mmol) y HOBt (125 mg, 0,9 mmol)
en EtOH (15 ml) se afiadié DIEA (2,4 ml, 13,6 mmol). La mezcla se agit6é hasta disolucion completa y se enfrié en un
bafio de hielo. Se afiadi6 EDCxHCI (1,4 g, 7,4 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6,0 h. La
mezcla se concentrd a vacio, se recogié en 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de NaH,PO4 al 5%. La capa organica
se recogio, se lavé con 50 ml de NaH2PO4 al 5% y 2 x 50 ml de disolucién saturada de NaHCOs3;, se seco sobre
Na,SO4 y se concentréo a vacio. Después de purificacion por cromatografia en SiO2 (1% de TEA en DCM), la
desproteccion del compuesto intermedio resultante se hizo de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 1.4 usando MeOH como disolvente para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 1,82 g (72%, espuma blanca)
HPLC: 93,3% de B HPLC 2; MS calc.: 386,2, encontrado 385,0 (M-H)
1.26 H-D-Asp(4-amino-piridina)-L-Pro-OH

o Oj,OH
N L
L/
0
HN
O

/

=N

A una disolucion del compuesto 1.25 (908 mg, 2,4 mmol) en THF (40 ml) se afadi6é TEA (360 pl, 2,6 mmol). A -10 °C
(temperatura del bafio) se afiadidé gota a gota cloroformiato de isobutilo (307 pl, 2,4 mmol). La mezcla se agitd
durante 1 h a -10 °C. Se afadioé 4-aminopiridina (221 mg, 2,4 mmol) en una porcion. La mezcla se dejo llegar a
temperatura ambiente por si sola y se agité a esa temperatura durante un total de 6 h. Los compuestos volatiles se
separaron a vacio. La mezcla se disolviéo en 100 ml de acetato de etilo, seguido de 50 ml de disolucién saturada de
NaHCO:s. El pH se ajustd a 9 con Na,COs. Se separé la capa organica, y la capa acuosa se extrajo con 3x50 ml de
CHCI3:iPrOH 4:1. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na SO, se filtraron a través de una
almohadilla de SiOgz:celite 1:1 y se concentraron a vacio. El compuesto intermedio resultante se desprotegié de
acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.2 para dar el compuesto del titulo, que se usé
directamente en la siguiente etapa.

Rendimiento: no aplicable (usado en forma bruta, jarabe).

HPLC: 34,6% de B HPLC 2; MS calc.: 306,1, encontrado 307,0 (M+H)"
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1.27 Bzls-D-Asp(4-amino-piridina)-L-Pro-OH

§
@AS
Q0
HN
@
=N

El compuesto 1.27 se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.21 usando el
compuesto intermedio bruto 1.26 sin tratamiento. EI compuesto intermedio bruto resultante se usé directamente en
la siguiente etapa.

Rendimiento: no aplicable (usado en forma bruta, goma).
HPLC: 37,4% de B HPLC 2; MS calc.: 460,1, encontrado 461,2 (M+H)"

Los compuestos indicados en la tabla 4 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
1.1 y la desproteccion de los compuestos intermedios se hizo de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 1.2, 1.4 0 1.6.

Tabla 4
n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.28 o \\/OH a)1.4
oH
g, b) H-L-Pro-OMe
: Q 467,2/468,0 68,7
O desproteccion realizada como para 1.6 .
(M+H) HPLC 1
O N
s
1.29 oH o \/OH a)1.4
é/ b) H-cis-Hyp-OMe x HCI
] :> 483,2/481,9 60,5
O desproteccion realizada como para 1.6
(M-HY HPLC 1
1.30 o O “-OH a)1.4
o
il
©/\” Q b) CAS 168263-82-9 582,2/581 1 68.2
o - .
HN*Boc desproteccion realizada como para 1.6 (M-HY HPLC 1
No
o
1.31 0 a)1.4
O
I R 4
©/\§ Q b) CAS 473806-21-2 582,2/583,2 64.8
O L. .
HN= desproteccion realizada como para 1.6 (M+H)* HPLC 1
Boc
O ~
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.32 y o OVOH a)1.4
O :
'é.’N N b) CAS 18650-39-0
©/\.. Q 481,2/482,2 74,0
a desproteccion realizada como para 1.6
(M+H)" HPLC 2
o
0
1.33 o H 0 O\§/OH a)1.20
@#’N ,D b) H-L-Pro-OMe
O .y .
desproteccion realizada como para 1.6 594.3/617 1 69,88
~
KNj O (M+Na)* HPLC 1
h
Boc
1.34 ! o O%:/OH a) 1.14
('S?,N N b) CAS 18650-39-0
©/\ N O 467,2/468,1 73,1
o desproteccion realizada como para 1.6 .
0 (M+H) HPLC 2
(N
o
1.35 on 0 0\\/0H a)1.16
N .
o}
) 0 F?N‘Boc desproteccion realizada como para 1.6 (M+H)* HPLC 2
1.36 o o O\\_/OH a)1.16
u N : _ R
S N b) CAS 473806-21-2 566,2/567 1 92.9
© desproteccion realizad 16
N O HN-Boc esproteccion realizada como para 1. (M+H)* HPLC 2
1.37 o o 0§/0H a)1.6
©/\'S,N D b) CAS 168263-82-9
(1
Q £ desproteccion realizada como para 1.6 667,3/668,1 74,9% B
C HN-B +
oc (M+H) HPLC 1
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.38 o H o \\/OH a)1.6
g,N b) CAS 473806-21-2
©/\6 667,3/668,1 74,9% B
0 HN~Boc .
desproteccion realizada como para 1.6 (M+H) HPLC 18
N
Bod
1.39 . OO%/OH a)1.16
0 :_
N -30-
©/\§ @ b) CAS 314741-39-4 566,2/567.1 91.0
0 N. L. .
0 Boc desproteccion realizada como para 1.6 (M+H)* HPLC 2
O
1.40 ! o O%,OH a)1.17
0 :
%,N I\D b) H-L-Pro-OtBu
o desproteccion realizada como para 1.2 495,2/496,1 526
N (M+H)* HPLC 1
O
1.41 .y o Oj/OH a)1.18
N N7 b) H-L-Pro-OtBu
\\/’ 431,2/429,9 61,2
0] desproteccion realizada como para 1.2
(M-HY HPLC 1
07N
Lo
Q
1.42 - j"OH a)1.14
s NN b) H-L-Pro-OtBu 453,2/452,4 51,0
o UL
o (O\ 0 desproteccion realizada como para 1.2 (M-H) HPLC 1
N
o}
N - b) Boc-Piperazina
00 o desproteccion realizada como para 1.6 552,2/551,1 95,7
(M-HY HPLC 1
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
O
1.44 40 j/OH a)1.19
-N . b) Boc-4-Metilamino-piperidina
¢ '\\j‘j
o desproteccion realizada como para 1.6 580,3/579,1 55,2
—N (M-HY HPLC 1
N-
Boc
o]
1.45 .y o TOH a)1.19
s,N N~ b) CAS 220641-87-2
s Y,
(;\/ desproteccion realizada como para 1.6 481,2/482,1 52,8
N (M+H)" HPLC 1
]
1.46 y o Oj/OH a)1.19
S’N N~ b) CAS 138022-02-3
£ Y,
2 L/
©/; o 0 desproteccion realizada como para 1.6 594.3/595.3 92.8
—N
(M+H)" HPLC 2
Boc
1.47 L o Oj/OH a)1.19
N 5 b) CAS 439081-52-4
©0 (;\/ desproteccion realizada como para 1.6 495,2/496,3 74,6
N (M+H)" HPLC 2
O
O
N 5 b) Piperidina
=X “\‘\/ 451,2/452,2 78,4
desproteccion realizada como para 1.6 .
C (M+H) HPLC 2
O
1.49 y 0 Oj’OH a)1.19
g N N7 b) 1-Metil-piperazina
0N Y
m o OL/ desproteccion realizada como para 1.6 466,2/467.3 53.2
(M+H)" HPLC 1
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
. 0 .
N ., b) CAS 454703-20-9
00 o desproteccion realizada como para 1.6 552,2/551,2 46,3
—N (M-H) HPLC 1
o
Boc
1.51 ! o 0>’0H a)1.19
. N b) Pirrolidina 50,2
P \\/ 437,2/435,9
desproteccion realizada como para 1.6 ) HPLC 1
0 (M-H)
»
1.52 | o Oj'OH a)1.19
S’N N b) (R)-3-Pirrolidinol 46,4
©/\,, 3 L 453,2/454,13
00 desproteccion realizada como para 1.6 HPLC 1
© (M+H)”
iy
HO
1.53 o Oj’OH a)1.19
-N N b) (S)-3-Pirrolidinol
iy \\/ 453,2/454,0 46,3
B desproteccion realizada como para 1.6
O (M+H)* HPLC 1
o
HO"
1.54 Lo Oj,OH a) 1.19
N A _2_ _ . . . .
©ﬂﬁs\\/ N b) (R)-3-(Boc-amino)pirrolidina y 51 0 65.0
©0 (\;\/ desproteccion realizada como para 1.6 952,2/551, HPLC 1
O o
Boc\N
H
. G .
1.55 y o j’OH a)1.19
y \\,N N~ b) (S)-3-(Boc-amino)pirrolidina 52 /551 0 64,7
0 (_\)\/ desproteccion realizada como para 1.6 ’ ’ HPLC 1
C o
BOC\N\‘-
H
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
@)
1.56 . o j’OH a)1.21
N N b) H-L-Pro-OMe 454,2/455,1 67,9
N ¥,
©/; o] U desproteccion realizada como para 1.6 (M+H)* HPLC 1
l~Bu\O o
Q
1.57 , 0 j’OH subproducto de 1.56
S’N N~ 398,1/399,0 59,2
R
0" L/ (M+H)" HPLC 1
HO™ "0
[®]
1.58 , O j’o\ a) 1.21
©/\S,N N b) H-L-Pro-OMe 468,2/491,1 71,8
AN K, .
G o -/ desproteccion realizada como para 1.2 (M+Na) HPLC 1
HO™ 0
C
1.59 Lo j'o\ . a)1.23
-Bu
/S(N N b) H-L-Pro-OtBu 440,2/439,3 711
@\
© o OL/ desproteccion realizada como para 1.4 (M-HY HPLC 1
OH (60°C en lugar de temperatura
ambiente)
O
1.60 y o j_,OH a) 1.58
S,N N~ b) H-L-Pro-OMe
A\ - ) ) 566,2/567,0 64,6
O 0 1\/ desproteccion realizada como para 1.6
(M+H)* HPLC 1
(NTo
Boc/N\)
0
1.61 L0 )OH a) 1.58
g-N N b) 4-N-Boc-Aminopiperidina
m\\ W 580,3/579,1 60,2
o desproteccion realizada como para 1.6
(M-H) HPLC 1
o
BOC“N
H
1.62 G 1.59
L 0 o | @
S/N N b) Acetil-piperazina
/ g
©/;/ \\0 L/ desproteccion realizada como para 1.2 494,2/492,9 51,8
(\N 0 (M-HY HPLC 1
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
O
1.63 9 o j’OH a)1.12
N A b) Morfolina
Cez '\L/ 447 2/470,1 54,8
desproteccion realizada como para 1.6 .
(M+Na) HPLC 1
(\N o)
o._/

1.64 Bzls-D-Asp(N-[1-Ac-Piperidin-4-il]-N-[metillamida)-L-Pro-OMe

9]

Q
ol L T
N
o
N
J

El éster metilico precursor del compuesto 1.44 se desprotegié de acuerdo con 1.2. A una disolucion del compuesto
intermedio resultante (470 mg, 0,8 mmol) en DCM (50 ml) se afiadié TEA (0,6 ml, 4,5 mmol) y anhidrido acético (181
mg, 1,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,0 h. El disolvente se evapor6 a vacio, el
residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd consecutivamente con disolucién acuosa de KHSO, al 5%, disolucion
acuosa saturada de NaHCOs3, y salmuera. La capa organica se secé sobre Na,SO, y el disolvente se evapor6 a
vacio para dar el compuesto del titulo.

\“/

o

Rendimiento: 413 mg (100%, aceite)
HPLC: 51,7% de B HPLC 1; MS calc.: 536,2, encontrado 537,2 (M+H)"
1.65 Bzls-D-Asp(N-(1-Ac-Piperidin-4-il)-N-aminometil)-L-Pro-OH

0 C-0H

od T
i
O
N-.

El compuesto 1.64 (780 mg, 1,5 mmol) se convirti6 en el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento
descrito para el compuesto 1.6.

N

It

o)

Rendimiento: 135 mg (18%, aceite)
HPLC: 51,7% de B HPLC 1; MS calc.: 522,2, encontrado 523,2 (M+H)"

Los compuestos indicados en la tabla 5 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
1.64 y seguido de desproteccion de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.6:
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Tabla 5
n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
1.66 o Cs_OH a) éster metilico precursor de
H 1.46
S/N N .,
©/E/ b \\/ b) cloruro de acetilo
N 0 536,2/537,1 72,0
(M+H)" HPLC 2
~
O
1.67 0 a) éster metilico precursor de
X»-0H
H Q \‘ 1.33
s N
©/;/, \b Q b) anhidrido acético
536,2/537,2 50,0
-
N0 (M+H)" HPLC 1
N
/gc

1.68 Bzls-D-Asp(tiomorfolino)-L-Pro-OtBu

0
>, OH
5
Y/
©/Z/

O
’H N~
B L
N0
O

El compuesto 1.59 (442 mg, 1,0 mmol) y tiomorfolina se acoplaron de acuerdo con el procedimiento descrito para el
compuesto 1.1 usando PyBop como reactivo de acoplamiento, y el compuesto intermedio resultante se convirtié en
el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.2.

Rendimiento: 465 mg (99%, aceite)
HPLC: 58,4% de B HPLC 1; MS calc.: 469,1, encontrado 467,9 (M-H)

1.69 Bzls-D-Asp(1-oxido-tiomorfolin-4-il)-L-Pro-OtBu

o]
j/OH
OF;
G

y 0

S’N N7
%o ‘\/15
e
O’S\/’

A una disolucion del éster terc-butilico precursor de 1.68 (205 mg, 0,4 mmol) en EtOH (5 ml) se afadié NalO4 (111
mg, 0,5 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6é durante 1 h a 0°C y después a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se disolvidé en 150 ml de acetato de etilo y 80 ml de agua. La capa orgénica se separd y se lavé con 3x50 ml
de agua y 2x50 ml de salmuera saturada, se secd sobre Na,SQO4, y se evaporé a vacio. El compuesto intermedio
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resultante se convirtié en el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.2.
Rendimiento: 150 mg (77%, aceite)

HPLC: 50,4% de B HPLC 1; MS calc.: 485,1, encontrado 483,9 (M-H)

1.70 Bzls-D-Asp(1,1-dioxido-tiomorfolin-4-il)-L-Pro-OtBu

0 Oj/OH
H 5
O/ \O OK/
N
Oi,Q
© 10

A una disolucion del éster terc-butilico precursor de 1.68 (208 mg, 0,4 mmol) en DCM (5 ml) se afiadi®6 mCPBA al
75% (191 mg, 0,8 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 4 d. La mezcla se disolvié en 50 ml de
DCM y 50 ml de agua. La capa organica se separo, se lavé con 2x50 ml de NaHSO3;, 3x50 ml de NaHCO3 sat. y
2x50 ml de salmuera, se seco sobre Na SO, y se evaporo a vacio. El compuesto intermedio resultante se convirtid
en el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.2.

Rendimiento: 52 mg (26%, solido)
HPLC: 57,1% de B HPLC 1; MS calc.: 501,1, encontrado 499,9 (M-H)
2. Sintesis de los inhibidores

21 Bzls-D-Glu(morfolino)-L-Pro-Amb(2-AMe-5-Cl) x 1 TFA

N

L0

El compuesto 1.28 (193 mg, 0,41 mmol) y el éster terc-butilico del acido (2-aminometil-4-clorobencil)-carbamico
(CAS 439116-15-1) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.1. El compuesto

intermedio resultante se desprotegié de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.2 y se purificé
por HPLC de fase inversa preparativa, para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 170 mg (56%, sélido blanco)
HPLC: 52,2% de B HPLC 1; MS calc.: 619,2, encontrado 620,3 (M+H)"

Los compuestos indicados en la tabla 6 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto
2.1:
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Tabla 6
n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
2.2 NH; a) 1.65
W Oj'nh
S/N N, Gl
N L/ 674,3/675,3 56,6
Je (M+H)" HPLC 1
®
>;o
2.3 NH; a) 1.44
o ° H\m
H
g\sﬂ N cl 632,3/633,2 49,0
S 7
°° O\\/ (M+H)" HPLC 1
—N
@)
2.4 NH; a)1.45
o © Hv@
H
@ﬁsf“‘ Nj/ cl 633,2/634,2 54,8
AN | 7
©0 o\\/ (M+H)* HPLC 1
—N
®
2.5 NH, a)1.38
e} H
o NN
Hoo
g N/\;/ cl 619,2/620,2 38,3
A i Y,
©° O\\{ (M+H)* HPLC 1
NH,
(JN
.
H
2.6 NHz a)1.35
o, H\m
o}
A j/ o 618,2/619,0 60,8
//sx\ w N
do ./ (M+H)* HPLC 2
—o %
NH
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
2.7 NH, a) 1.36
o Oy
H
oM Nj/ o 618,2/619,0 61,7
Za 1
5o L{ (M+H)" HPLC 2
2.8 NH, a) 1.51
o, H =
0 N /
y j/ N 589,2/590,0 57,7
/S( N ", Cl
3o ./ (M+H)* HPLC 1
Q
D
2.9 NH, a) 1.52
o © “\h
S,H Nj, - 605,2/606, 1 55,1
7% 7
@Ao o OLJ (M+H)* HPLC1
i
HO'
2.10 NH, a) 1.53
0 © nb
H
N . j' o 605,2/606, 1 54,9
7Y 7
J0 i/ (M+H)* HPLC 1
Q
O
HOY
2.1 NHz a) 1.54
By ,\7/ - 604,2/605,1 48,6
A NT
¢ o OU (M+H)" HPLC 1
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
] encontrado % de B
212 NH; a) 1.55
o O N
N j/ - 604,2/605, 1 48,0
S VT
©/\O/ © ./ (M+H)" HPLC 1
o)
O
HoN
2.13 NH; a)1.39
h o cl
H ) 618,2/619,0 67,2
5 N7
m S L (M+H)" HPLC 2
O
O
2.14 NFf, a) 1.34
o 9 cl
N 619,2/620,2 72,4
- N ity
©Ao” b U (M+H)* HPLC 2
Q
</N
[e]
2.15 FLN a) 1.32
Hﬂm
NG
H T 633,2/634,0 70,7
5~ N7
m kS K) (M+H)" HPLC 2
07 N
L_o
2.16 N a) 1.46
H
Sp N ° 646,3/647,2 60,0
O// \\O \\/ , , s
Q (M+H)" HPLC 2
—N
HN
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
217 N a) 1.66
[e) H
H
s’N Nj/ cl
A 7
[) ©0 c\)\/ 688,3/688,9 77,4
— N (M+H)" HPLC 2
N
,QO
2.18 Nk, a) 1.49
o © Hvb\
! j
N N ¢l 618,2/619,1 50,1
Iy 7
OU (M+H)* HPLC 1
(N
W,
/
2.19 NH, a) 1.43
B
i j/ o 604,2/605,2 49,6
Y NT
SR OL/ (M+H)" HPLC 1
(’N
HN~)
2.20 N=N a) 1.28
N
. HJ@\ b) CAS
0
Y j © | 449756-95-0 en lugar de 658,2/659,1 61,2
//S\i NT %, CAS 439116-15-1 .
o o v/ (M+H) HPLC 1
0% "N
L_o
2.21 N a)1.29
N
N
e b) CAS
o O
f j/ Cl | 449756-95-0 en lugar de 674,2/675,3 58,2
s N, CAS 439116-15-1
7 L/ (M+H)" HPLC 1
BH
0 @
0
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
2.22 NH, a)1.29
w9 ol
N 635,2/636,2 51,0
57 N7 %,
©/\o”“o L/ (M+H)" HPLC 1
OH
o "N
o
2.23 Ny a) 1.30
N\\/;“
o Hv\lij\ b) CAS
o) N
4o T Cl | 449756-95-0 en lugar de 673,2/674,2 52,9
,5\/ ™ N7 CAS 439116-15-1 .
oo L/ (M+H) HPLC 1
WH,
0 N/\
L_o
2.24 NH; a) 1.30
H 0 Cl
N 634,2/635,2 43,9
57 N
m o ./ (M+H)* HPLC 1
NH,
o N/\
L_o
2.25 NH, a) 1.31
i L)
H o N Gl
N | 634,2/635,1 45,7
57 N %
©/\c5’ o \\( (M+H)" HPLC 1
NH,
o N/\
L_o
2.26 NH, a) 1.40
H e~
b T e AN /
N A, o
Ay Ny 647,3/648,3 56,4
(M+H)* HPLC 1
SN
@
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o}

n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
2.27 NH; a)1.33
H
g N o
@Q/ \ 7 646,2/647,3 47,2
(M+H)" HPLC 1
SN
@
H
2.28 NH; a) 1.67
H e
o Oj“'“b
H R
¢ N, cl
©/;” ks L/ 688,3/689,2 55,0
~ S (M+H)* HPLC 1
@
o)\
2.29 NH; a) 1.56
RN
" 0 )\/ 550,2/551,1 44,1
8¢ N, ol +
: M+H HPLC 1
@Ao/f\\oﬁk/ ()
HO 6]
2.30 NH; a)1.57
o, H b) 2 eq CAS
fo) N
N jy o | 439116-15-1
@ﬂdp\b m\:\/ 702,2/703,2 57,2
(M+H)" HPLC 1
HN e}
Gl
HoN
2.31 NH, a) 1.60
o O N
“~ S,H Nj( ol 618,2/619,0 46,3
P %
@ﬁf o L/ (M+H)' HPLC 1
Y

HN
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B
2.32 NH a) 1.61
o, H =
bl j’” N 632,3/633,1
N N a 46,9
7y / (M+H)"
©o v/ HPLC 1
o
HN
2.33 NH; a) 1.63
0 H ==
= N
e R /\,\/, A 599,3/600,2 59,4
hid NT oy cl
o L/ (M+H)" HPLC 1
(\N o
o
2.34 NH, a) 127
o H =
W j’ A 612,2/614,2 914
S/N N cl
©/;// Yo L/ (M+H)" HPLC 2
o]
2.35 NH a) 1.37
0 Oj/n
N D\g 619,2/620,2 75,0
Y %4
oo \\/ (M+H)" HPLC 1
O "N,
(—N
S/
2.36 NH, a) 1.42
o NN TN
N sz = 605,2/606,2 68,9
7 %
@’ o / (M+H)" HPLC 1
0
(N
o)
2.37 NH; a) 1.68
0 Oj’n
S,H N o 621,2/622,1 60,9
7 4
do L/ (M+H)* HPLC 1
@]
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B

2.38 NH a) 1.69

fo) TN
Y N, . 637,2/638,1 57.9
¢ o L/

o (M+H)" HPLC 1
(fN
IS-_)
@]
2.39 NH; a) 1.70
o d N
o} N i/
o] j/ -
Y Ny ¢ 653,2/654,1 554
O
0 (M+H)" HPLC 1
(5
0=
(e}
2.40 NH, a) 1.62
H
0 0ij / N
H e
N o
O/,S\\o "L/ 646,2/647,2 54,1
° (M+H)" HPLC 1

2.41 a) 1.48
603,2/604,2 59,4
(M+H)* HPLC 1
2.42 NF, a) 1.41
H
o ° N\ig\m
¥ 583,3/584,3 54.9
NT
& L/ (M+H)* HPLC 1
O N
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n° Estructura Precursores MS calculado/ HPLC
encontrado % de B

2.43 NH; a)1.4
b) CAS: 439118-00-0 en

Q
a NH
“ /H N} lugar de CAS 439116-15-1 605,2/606, 1 62,6
O/\OI/S\\D \/" cl *
o (M+H) HPLC 2
o N/\\’
Lo

2.44 N, a)1.14
O
b g )LNH b) CAS: 439118-00-0 en
5N N lugar de CAS 439116-15-1 591 2/592 0 63.7
s s |
o cl (M+H)* HPLC 2
(N
W,
2.45 o NHz a) 1.16
Wl }NH b) CAS: 439118-00-0 en
s N~y lugar de CAS 439116-15-1 589,2/590,2 72,4
S | T
o cl (M+H)* HPLC 2

2.46 N a)1.22
ol T b) CAS 439117-44-9 en
o j" g lugar de CAS 439116-15-1 536,2/537,1 67,7

H

~N o] +
8% N7 %, M+H HPLC 2
O/O%fi\ L/ ( )

247 Bzls-D-Asp((tetrahidro-2H-piran-4-il)-N-metilmetanamina)-L-Pro-Amb(2-AMe-5-Cl) x 2 TFA

El compuesto 1.47 (256 mg, 0,52 mmol) y el éster terc-butilico del acido (2-aminometil-4-clorobencil)-carbamico
(CAS 439116-15-1) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 1.1. EI compuesto
intermedio resultante (0,49 mmol) se disolvio en 6 ml de HCI 4 M en dioxano y se agité a temperatura ambiente
durante 17 h. Después, la mezcla se concentré a vacio y se purificé por HPLC de fase inversa preparativa para dar
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 223 mg (57%, solido blanco)
HPLC: 78,0% de B HPLC 2; MS calc.: 647,2, encontrado 648,1 (M+H)"
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2.48 Bzls- D-Asp(1-oxido-4-amino-piridina)-L-Pro-Amb(2-AMe-5-Cl)
oLy

J”vb
\\/
QNH

A una disolucién del precursor protegido con Boc de 2.342.34 (121 mg, 0,17 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié
mCPBA al 75% (44 mg, 0,19 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 4 h. Se afiadi6 mCPBA al
75% (165 mg, 0,72 mmol) adicional en 3 porciones cada 4 h. La mezcla se disolvio en 50 ml de DCM y 50 ml de
agua. Se separo la capa organica y se lavo con 2x50 ml de NaHSOs3, 3x50 ml de NaHCOs sat. y 2x salmuera, se
seco sobre Na;SO4 y se evapord a vacio. El compuesto intermedio resultante se desprotegié de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1.2 y se purificé por HPLC de fase inversa preparativa, para dar el
compuesto del titulo.

Rendimiento: 2 mg (2%, solido blanco)
HPLC: 67,9% de B HPLC 2; MS calc.: 628,2, encontrado 629,2 (M+H)+
2.49 H-D-Glu(morfolino)-L-Pro-Amb(2-AMe-5-Cl) x 2 TFA

NH,
ié I
Q H
N
* j’/ SNy
o7 N

Se afiadieron 2 ml de HBr/HOAc (32%) al compuesto 2.33 (81 mg, 0,1 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. El disolvente se evaporé a vacio y el sdélido resultante se disolvié en 2 ml de MeOH. Se
afiadieron 50 ml de éter y se recogio el precipitado. El producto bruto se purificé por HPLC de fase inversa para dar
el compuesto del titulo.

Rendimiento: 33 mg (42%, solido blanco)
HPLC: 35,3% de B HPLC 1; MS calc.: 465,2, encontrado 466,1 (M+H)+
2.50 Bzls-D-Asp(Piperazinil)-L-Aze-Amb(2-AMe-5-Cl) x 2 TFA

Hz

@”wi)‘ -

HN

El compuesto 1.15 (126 mg, 0,22 mmol) y el éster de 1,1-dimetiletiio del &acido [[2-[[[(2S)-2-azetidinil-
carbonillJamino]metil]-4-clorofenillmetil]-carbamico (CAS: 439118-00-0) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento descrito para el compuesto 1.1. A una disolucion del compuesto intermedio resultante en DMF seca (2
ml) se afiadio piperidina (0,2 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 h. El disolvente se evaporo
a vacio y el residuo se disolvio en 2,0 ml de DCM. Se afiadié TFA (2,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. El disolvente se evaporé a vacio y el producto bruto se purific6 por HPLC de fase inversa
preparativa para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 34 mg (19%, sdlido blanco)

HPLC: 56,5% de B HPLC 2; MS calc.: 590,2, encontrado 589,0 (M-H)
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Ejemplo 2: Determinacion de las constantes de inhibicidn para el factor lla humano (h Flla) y el factor Xa humano (h
FXa)

El efecto inhibidor contra las enzimas purificadas individuales se determiné de forma analoga a un método descrito
previamente (Stlrzebecher et al., J. Med. Chem., 40, 3091-3099 (1997)). Las reacciones para determinar la
inhibicion del factor [la humano y el factor Xa humano se llevaron a cabo en la siguiente mezcla a 25°C:

200 pl de TBS (trishidroximetilaminometano 0,05 M; NaCl 0,154 M, etanol al 2%, pH 8,0) 25 pl de sustrato (2 mM, 1
mM y 0,5 mM de Mes-d-Cha-Gly-Arg-pNA (Pefachrome tPA de DSM nutritional products, division de Pentapharm)
para el factor lla y MeOCO-d-Cha-Gly-Arg-pNA (Pefachrome FXa de DSM nutritional products, division de
Pentapharm) para el factor Xa, disuelto en H;0)

2 pl de una disolucion del compuesto de ensayo en agua

50 pl de una disolucion de la enzima (alfa-trombina humana de Enzyme Research Laboratories de 0,05 a 0,1 NIH
U/ml en NaCl 0,154 M + BSA al 0,1% m/v; Factor Xa humano de Enzyme Research Laboratories de 2,5 a 5 mUl/ml
en NaCl 0,154 M + BSA al 0,1% m/v)

La liberacion de p-nitroanilina (p-NA, el producto cromogénico de la actividad proteolitica), se determiné por cambio
en la absorbancia a 405 nm. Las velocidades de equilibrio se usaron para calcular la constante de disociacion de
inhibidor/enzima (valores Kj) ajustando el parametro de acuerdo con la ecuacion de velocidad para la inhibicion
competitiva usando GraFit (version 4 de Erithacus). Los resultados se dan como valores de K; (nanomolar) en la
tabla 7 y son la media de al menos tres determinaciones.

Estos datos muestran claramente que los compuestos de la invenciéon son inhibidores muy potentes tanto de la
trombina como del factor Xa. Las constantes de disociacion estan en el intervalo nanomolar, y en general menores
de 50 nM.

Ejemplo 3: Determinacion de las constantes de inhibicién para enzimas de referencia

Proteina C activada humana (h aPC): La inhibicién de la aPC humana se determiné por el método descrito en el
ejemplo 2, usando proteina C activada humana de Enzyme Research Laboratories 2,2 nM y H-D-Lys(Cbo)-Pro-Arg-
pNA (Pefachrome PCa de DSM nutritional products, division de Pentapharm) 2 mM, 1 mM, y 0,5 mM como sustrato;
los resultados se dan como valores de K; (nanomolar) en la tabla 7.

Calicreina urinaria humana (h uKK): La inhibicién de la uKK humana se determind por el método descrito en el
ejemplo 2 usando calicreina urinaria humana de Lee Biosolutions 7,5 nM y H-D-Val-Leu-Arg-pNA (S-2266 de
Chromogenix) 1 mM, 0,5 mM, y 0,25 mM como sustrato; los resultados se dan como valores de K; (nanomolar) en la
tabla 7.

Subcomponente "s" del Componente del Complemento Humano 1 (h Cls): La inhibicion del Cls humano se
determiné por el método descrito en el ejemplo 2 usando el componente del complemento Cls activado humano
natural de Calbiochem 29 nM y H-D-Val-Ser-Arg-pNA (S-2314 de Chromogenix) 8 mM, 6 mM, y 4 mM como
sustrato; los resultados se dan como valores de K; (nanomolar) en la tabla 7.

Subcomponente "r" del Componente del Complemento Humano 1 (h CIr): La inhibicion del Clr humano se determind
por el método descrito en el ejemplo 2 usando el componente del complemento Clr activado humano natural de
Calbiochem 100 nM y Val-Ser-Arg-pNA (S-2314 de Chromogenix) 16 mM, 12 mM, y 8 mM como sustrato; los
resultados se dan como valores de K; (nanomolar) en la tabla 7.

Activador del plasmindgeno tipo uroquinasa humano (h u-PA): La inhibicion del uPA humano se determiné por el
método descrito en el ejemplo 2 usando u-pa "Urokinase HS medac" de MEDAC GmbH 100 unidades/ml! y H-Glu-
Gly-Arg-pNA (L-1455 de Bachem) como sustrato 2 mM; 1 mM, 0,5 mM como sustrato; los resultados se dan como
valores de K; (hanomolar) en la tabla 7.

Activador del plasmindgeno tipo tisular humano (h t-PA): La inhibicion del t-PA humano se determiné por el método
descrito en el ejemplo 2 usando el activador del plasmindgeno tipo tisular humano recombinante (Actilyse®) de
Boehringer Ingelheim 200 U/ml y Mes-d-Cha-Gly-Arg-pNA (Pefachrome tPA de DSM nutritional products, division de
Pentapharm) 4 mM, 2 mM, y 1 mM como sustrato; los resultados se dan como valores de K; (nanomolar) en la tabla
7.

Plasmina humana (h plasmina): La inhibicién de la plasmina humana se determind por el método descrito en el
ejemplo 2 usando plasmina humana activada de Calbiochem 1,7 mU/ml y tosil-Gly-Pro-Lys-pNA (Chromozym PL de
Roche Applied Science) 4 mM, 2 mM, y 1 mM como sustrato; los resultados se dan como valores de K; (hanomolar)
en la tabla 7.

Calicreina plasmatica humana (h PK): La inhibicion de la PK humana se determind por el método descrito en el
ejemplo 2 usando calicreina plasmatica humana activada de Enzyme Research Laboratories 62 ng/ml y H-D-Pro-
Phe-Arg-pNA (S2302 de Chromogenix) 3 mM, 1,5 mM, y 1 mM como sustrato; los resultados se dan como valores
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de K (nanomolar) en la tabla 7.

Las constantes de disociacion se calcularon como se ha descrito en el parrafo [0101]. Los resultados para los
compuestos de ejemplo de la invencion se muestran en la tabla 7.

Estos datos presentados en la tabla 7 muestran que las constantes de disociacion de los compuestos de la
invencion frente a la trombina y factor Xa son al menos un orden de magnitud menores que aquellos frente a otras
proteasas de referencia implicadas en la cascada de coagulacion. De hecho, la actividad inhibidora hacia la trombina
y factor Xa en general es 100 veces mayor que hacia cualquier otra proteasa de comparacion, y en algunos casos,
tal como los compuestos 2.1, 2.6, 2.8, 2.13, 2.24, 2.36, 2.41 y 2.45, hay al menos una actividad inhibidora 1000

veces mayor hacia la trombina y el factor Xa que hacia cualquiera de las otras proteasas de comparacion.

Tabla 7
Constantes de disociacion (K;) de los compuestos de ejemplo frente a trombina, factor Xa y proteasas de referencia
clave.
Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.1 NH; h Flla 0,43
o H h FXa 1,1
w9 N h aPC >100.000
o N e B h plasmina > 28.000
AN ; cl h PK 1.860
h t-PA >20.000
(\N o h u-PA > 40.000
o h Cls > 80.000
h Cir >200.000
huKK > 60.000
2.2 NH; h Flla 3,1
h FXa 23
o o R h aPC >90.000
H j\/ h plasmina >10.000
57 N, C h PK 4.460
¢ o L/ h t-PA > 100.000
0 h u-PA > 50.000
—N h Cls > 100.000
h Cir > 50.000
N huKK >10.000
?40
2.3 NH, h Flla 3
H h FXa 23
o Ox-N Z Z h aPC >10.000
Rl Q)\f’ - h plasmina >100.000
gs v h PK 5.314
o o h t-PA > 50.000
N h u-PA > 100.000
h Cls >20.000
O h Cir > 100.000
NH h uKK > 50.000
24 NH; h Flla 0,56
H h FXa 1,3
o Oy N ] Z h aPC > 10.000
Rl s " h plasmina > 20.000
gs v h PK 262
© 0 o h t-PA >100.000
—N h u-PA >40.000
h Cls > 25.000
O h Cir >10.000
O h uKK > 50.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
25 NH, h Flla 18
h FXa 2,8
NN ] h aPC >20.000
H j N h plasmina > 10.000
Sy g N N, cl h PK 639
O/\o” b g( h t-PA 9.270
o % h u-PA > 100.000
N d h Cls > 20.000
{j h Clr > 100.000
y h uKK > 100.000
26 NH; h Flla 0,18
h FXa 0,049
o N h aPC > 100.000
K j’ h plasmina 8,745
S g N, Cl h PK 335
| ) &% ./ ht-PA 5.050
o h u-PA >30.000
N h Cls > 20.000
Q h Clr > 20.000
h uKK > 50.000
27 NH; h Flla 0,57
h FXa 0,18
o ©° i h aPC > 50.000
N j’ h plasmina 11.860
57 N, c h PK 322
do L( h t-PA 15.275
o N h u-PA > 50.000
N h Cls > 30.000
Q h Clr > 20.000
h ukKK > 50.000
2.8 NH; h Flla 0,21
h FXa 0,13
o Oy N h aPC > 40.000
H @\" h plasmina > 20.000
©/\,§; \"tw Cl h PK 337
oo ./ h t-PA > 10.000
0 h u-PA > 80.000
N h Cls > 50.000
Q h Cr > 100.000
h uKK > 100.000
2.9 NH, h Flla 1,2
h FXa 2,5
o © Y h aPC > 25.000
H (sj" h plasmina > 10.000
©/\,§(N TN cl h PK 930
do ./ h t-PA > 20.000
0 h u-PA > 100.000
N h Cls > 50.000
15 h CIr > 50.000
HO™(A! h uKK >200.000
2.10 NH, h Flla 0,9
h FXa 1,1
o O N h aPC >20.000
H A ,Q/ h plasmina >10.000
©ﬁﬁs\; N, “ h PK 830
d o W/ h t-PA > 10.000
o h u-PA > 100.000
N h Cls > 20.000
E) h Clr > 20.000
HO™S h ukKK > 100.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
211 NH, h Flla 59
_ h FXa 14
o R ) h aPC > 50.000
H [sj/ Ny A h plasmina > 100.000
O/\”S\: tw o h PK 3.352
e L./ h t-PA > 100.000
° h u-PA > 20.000
N h Cls > 100.000
J:) h Clr > 50.000
HaNT h uKK > 50.000
2.12 N, h Flla 2,9
h FXa 14
o Oy-N h aPC > 25.000
" ,Q’ . h plasmina > 25.000
@ﬁs\; N, h PK 1.690
A J% L/ h t-PA > 100.000
0 h u-PA > 50.000
N h Cls > 30.000
h CIr > 100.000
HeN h ukK > 20.000
213 NH; h Flla 5,1
- h FXa 1,4
o. N | h aPC > 30.000
o Sy h plasmina >100.000
S,H Nj/ h PK 8.560
P i h t-PA > 40.000
Q/B C '\/NH h u-PA > 100.000
0 h Cls > 60.000
N h Clr > 30.000
Q h ukKK > 20.000
214 NH; h Flla 0,3
h FXa 8,3
o M h aPC > 20.000
, O j’ ¢l h plasmina >50.000
LN h PK 4.530
| as u h t-PA > 50.000
# - h u-PA > 50.000
h Cls > 50.000
N h Clr > 50.000
on h uKK > 20.000
2.15 HaN h Flla 0,7
h FXa 9,4
H G h aPC >10.000
o O N h plasmina > 5.000
o j/ h PK 7.200
@A,,S\( NS h t-PA >10.000
0o h u-PA > 50.000
h Cls > 50.000
e h Clr > 20.000
o h ukKK >10.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.16 NH; h Flla 0,30
h FXa 1,5
5 © H h aPC > 100.000
H j h plasmina > 5.000
5" N7, Gl h PK 417
@ﬁg” % ./ h t-PA > 50.000
o h u-PA > 100.000
N h Cls > 50.000
h Clr >10.000
h uKK > 50.000
HN
2.17 NH h Flla 012
h FXa 37
o Os A h aPC > 40.000
H j’ h plasmina >5.000
S g N, c h PK 417
m b L/ h t-PA > 100.000
0 h u-PA > 40.000
—N h Cls > 100.000
h Cr > 10.000
h uKK > 20.000
o
/\QO
2.18 NH; h Flla 15
h FXa 7.9
o OuN h aPC >100.000
H &) h plasmina >10.000
©/\S NeN ¢ h PK 170
do L/ h t-PA > 50.000
C h u-PA > 100.000
(—N h Cls > 50.000
N _) h Clr > 25.000
/ h uKK > 20.000
2.19 NH, h Flla 2,4
h FXa 15
o O N h aPC >30.000
Nl © ol h plasmina > 4,600
oY N7 h PK 1.024
©/<\3 ) L/ h t-PA > 5.000
o h u-PA > 15.000
N h Cls > 100.000
( j h Clr > 50.000
N h uKK > 5.000
2.20 N=n h Flla 3,1
NN h FXa 3,8
o Hﬂ h aPC > 30.000
L © j/“ al h plasmina 7.270
N s h PK 740
N i h t-PA > 15.000
@ oﬁ -/ h u-PA > 100.000
B h Cls > 75.000
o7 h CIr > 30.000
o h uKK > 50.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.21 Ny h Flla 159
N h FXa 53
o H h aPC > 50.000
on © \\/NvQ h plasmina 10.800
LNyl A o h PK 1,200
©/\6 QS h t-PA > 20.000
é :' h u-PA >100.000
N h Cls > 50.000
) h Clr > 100.000
h uKK > 100.000
2.22 N h Flla 85
’ h FXa 0,68
o AN h aPC > 25.000
OR .- s h plasmina >100.000
©”§’ PD cl h PK 2.690
0 /is) h t-PA > 100.000
oH h u-PA > 100.000
07N h Cls > 50.000
L0 h Clr > 100.000
h uKK > 100.000
2.23 N h Flla 6,7
i h FXa 0,32
o. H h aPC 6.700
oH \\’Nv@ h plasmina 1.990
LN D“‘f ol h PK 390
@\5 /e h t-PA 4.800
i, h u-PA > 100.000
N h Cls > 70.000
o h Clr > 40.000
h uKK > 50.000
2.24 NH; h Flla 1,28
y h FXa 0,19
o N h aPC > 200.000
on ) h plasmina > 15.000
i D c h PK 1.207
~ 0 1T h t-PA > 15.000
NH, h u-PA > 100.000
07N h Cls > 60.000
L0 h CIr > 50.000
h uKK > 50.000
2.25 NH h Flla 47
h FXa 1,1
o. H h aPC > 100.000
L 0 TN ¢ h plasmina > 10.000
N e, h PK 2.584
A ; h t-PA > 50.000
h u-PA > 30.000
NH, h Cls > 100.000
07N h Clr > 20.000
L_o h uKK > 50.000
2.26 NH h Flla 1,0
3} h FXa 6,9
o &R h aPC > 50.000
H j\/ N h plasmina > 30.000
5™ N, ci h PK 2.550
g% L/ h t-PA > 100.000
h u-PA > 100.000
g h Cls >10.000
h Clr > 100.000
h uKK > 50.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.27 NH; h Flla 0,8
h FXa 18
NG h aPC > 50.000
H j’ h plasmina > 10.000
5 N, ¢l h PK 1.650
@ b ./ h t-PA > 100.000
h u-PA > 100.000
g h Cls > 100.000
h Clr > 100.000
(Lj h ukKK > 100.000
N
2.28 NH; h Flla 0,57
h FXa 36
0 oM h aPC > 50.000
H j’ h plasmina 5.565
g N cl h PK 5.000
m o L/ h t-PA >100.000
h u-PA > 20.000
~ N h Cls > 20.000
h Clr > 100.000
h ukKK > 100.000
N
o)\
2.29 NH; h Flla 3,3
o W S h FXa 93
b © )\,N ) h aPC > 25.000
@/\S,m a2 S 5 h plasmina > 15.000
7R\ 5 h PK > 20.000
00 ~/ h t-PA > 20.000
h u-PA > 100.000
HO™ O h Cls > 100.000
h Clr > 50.000
h uKK > 10.000
2.30 NH; h Flla 0,99
" h FXa 8,6
o N h aPC > 25.000
NPT o h plasmina > 5.000
©/\S N h PK 432
co L/ h t-PA > 20.000
h u-PA > 40.000
HN" 0 h Cls > 80.000
jg,m h CIr > 30.000
HoN h ukKK > 20.000
2.31 NHz h Flla 0,48
LN h FXa 21
o _H h aPC > 100.000
¢ 1 j‘/ NN h plasmina >10.000
C(j/ Y Ny, c h PK 4.000
d o ./ h t-PA > 20.000
h u-PA > 100.000
o h Cls > 100.000
h Clr > 100.000
] h uKK > 100.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.32 NH; h Flla 0,15
h FXa 33
h aPC > 100.000
h plasmina > 20.000
cl h PK 3.060
'[/j/\” b h t-PA > 50.000
h u-PA > 100.000
h Cls > 100.000
h Clr > 100.000
Hg N h uKK >10.000
2.33 h Flla 1,4
h FXa 8,8
@/ Ly O Oj' h aPC > 30.000
0. N h plasmina > 20.000
g h PK 6.061
h t-PA > 20.000
NS0 h u-PA > 50.000
5 h Cls > 50.000
h Clr > 100.000
h uKK > 40.000
2.34 h Flla 1,7
K« h FXa 21
H h aPC > 100.000
H \&L h plasmina > 20.000
o N . h PK 1.760
™ L /’ h t-PA >100.000
) h u-PA > 100.000
\} W h Cls > 100.000
. h Clr > 100.000
h uKK > 100.000
2.35 NH, h Flla 4.4
h FXa 0,79
o oK h aPC > 100.000
H >’ h plasmina > 3.000
-N N cl h PK 351
7% L/ h t-PA 1.000
0 i h u-PA > 20.000
N 2 h Cls > 15.000
(_‘) h Cr > 100.000
HN h uKK > 50.000
2.36 NH; h Flla 0,34
h FXa 0,38
Oe R h aPC > 100.000
w O {;/ cl h plasmina >12.000
s N@A h PK 565
©/;//\O t L/ h t-PA 18.000
0 h u-PA > 40.000
N h Cls > 80.000
(j h Clr > 100.000
o h ukKK > 30.000
2.37 NH, h Flla 0,49
4 h FXa 0,54
o SN h aPC > 40.000
40 @© o h plasmina 6.000
ST N, h PK 413
m B~ h t-PA 19.000
N h u-PA > 20.000
( ) h Cls > 80.000
S h CIr > 200.000
h uKK n.d.
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.38 NH, hFlla 7.8
h FXa 55
o N h aPC > 50.000
R @\:’ o h plasmina 15.000
@(\,,S\\ i h PK 614
oo o h t-PA > 20.000
N h u-PA > 60.000
( ) h Cls > 80.000
S h CIr > 200.000
8 h ukKK n.d.
2.39 NH, hFlla 18,6
h FXa 15,4
o O N h aPC >500
H 8 h plasmina n.d.
i ) o h PK n.d.
L) d% L/ h t-PA n.d.
o] h u-PA n.d.
N h Cls n.d.
( ) h Clr n.d.
05 h uKK n.d.
2.40 NH, hFlla 6.3
o. H h FXa 2,4
L0 N h aPC > 100.000
N N h plasmina 9.000
@\\ L cl h PK 478
© 0 \oo h t-PA >20.000
N h u-PA > 50.000
( J h Cls > 80.000
N h CIr > 50.000
N h uKK n.d.
[0}
2.41 NH, hFlla 0,11
h FXa 0,12
o Oy N h aPC > 100.000
H . (J o h plasmina 8.000
©A//s\’ *tb h PK 605
g% Lo h t-PA > 15.000
] h u-PA > 50.000
O h Cls > 80.000
h CIr > 50.000
h uKK > 40.000
2.42 NH; hFlla 88
y h FXa 965
o N h aPC >10.000
A S h plasmina >50.000
©Ayr D c h PK > 50.000
0 h t-PA > 50.000
h u-PA > 100.000
07N h Cls > 100.000
L_o h CIr > 20.000
h uKK > 20.000
2.43 NFz hFlla 9,7
° h FXa 1,7
49 )\F NH h aPC > 100.000
M N1 h plasmina >40.000
©/\d, % L cl h PK 5.807
h t-PA > 80.000
h u-PA > 20.000
S h Cls > 80.000
L_o h CIr > 30.000
h uKK > 10.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.44 NH; h Flla 4,0
o 2 h FXa 0,87
DA haPC >'100.000
©/\”s\\/ N\/} h plasmina >10.000
go h PK 1.830
=0 ¢ h t-PA > 35.000
N h u-PA > 50.000
(—J hCls > 100.000
o h CIr > 100.000
h ukKK > 20.000
2.45 NH; h Flla 0,72
o & h FXa 0,22
f /L“H h aPC > 100.000
= S” N~ h plasmina > 20.000
l d i VE h PK 1.860
& cl '
o h t-PA > 20.000
N h u-PA > 20.000
‘. h Cls > 100.000
h CIr > 30.000
h uKK > 10.000
2.46 NH, h Flla 12,2
h FXa 1.324
o Ol h aPC > 40.000
H j’ h plasmina > 10.000
//SS(J/‘LN cl h PK > 50.000
d'yo L/ h t-PA > 50.000
h u-PA > 50.000
OH h Cls > 50.000
h CIr > 100.000
h ukKK > 20.000
247 NH; h Flla 0,32
h FXa 2,0
o OGN h aPC >100.000
H (Q/ h plasmina >15.000
g TN Cl h PK 304
do ./ h t-PA > 50.000
=0 h u-PA > 100.000
~N h Cls > 100.000
h CIr > 10.000
h ukKK > 20.000
o]
2.48 NH, h Flla 2,5
h FXa 17
o O N h aPC > 10.000
“ . J ol h plasmina 500
5 N h PK 800
m o L/ h t-PA 26.800
0 h u-PA > 100.000
®/NH h Cls > 20.000
o-N . h CIr > 100.000
h ukKK > 100.000
2.49 NH; h Flla 8,0
h FXa 134
o, N h aPC > 10.000
o < h plasmina > 100.000
SANNG Nf ). cl h PK > 10.000
L/ h t-PA > 100.000
h u-PA > 100.000
h Cls > 100.000
(\N 0 h Clr > 10.000
0 h uKK > 100.000
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Compuesto Estructura Enzima ensayada Ki (nM)
2.50 NH, h Flla 14
o 9 h FXa 5,2
H )LN“ h aPC >100.000
©/\//S\\’ N\; h plasmina >15.000
oo h PK 3.341
0 c h t-PA >20.000
N h u-PA > 25.000
() h Cls > 100.000
HN h Cir > 100.000
h uKK > 100.000
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula

P

()n (LLX

R,

3

R4 (8]
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
5 en donde:
n es un numero entero entre 1y 2 inclusive;
m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive;

X se selecciona del grupo que consiste en CH o N;

R1 se selecciona del grupo que consiste en -CHaNHy, y TN
10 R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH, -NH> y acetilo;
R3 se selecciona del grupo que consiste en -H, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y

R4 se selecciona del grupo que consiste en -OH,

Y—(J) q Q) O/N* O,Nf

' en donde p es un numero entero entre
Oy2 mcluswe, Y se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO2-, metileno, -CH(OH)-,

15 -CH(NH2)-, -CH(CH2-OH)-, -CH(CH2-NH3)- o -N(Rs)-, Rs se selecciona del grupo que consiste en -H o un
alquilo (C4-C3) simple y Re se selecciona del grupo que consiste en -H; un alquilo (C1-C3) simple o un acilo
(C4-Cs3) simple.
2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde Rs se selecciona del grupo que consiste en
benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo.
20 3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R4 se selecciona del grupo de
O
Oy Oy SO o r\* 8 Q ,D
; o) w S T N D HoN'
N N N N N N*
o N e O [:)"\
NH; NHz HO" " HO , OH o> ,
Rs Rs Rs
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‘ . * ’R5
. E R5 RS RS * IRS N
= N* Rs "
R N @/ *N N
! 7 /3/
PO/ o N~ H,N ac™ HN AN

en donde Rs es -H o metilo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R1 es -CH2NH2, n es 1 0 2 y R4 se selecciona del grupo

5 ’ ! ’ ? - k) ) H2N\\‘ H2N )
* ” * * * *
N N N N N .
D D o o Oy, Oy, A0
NH, NH, HO™ 7 Ho” OH OH o7
(\ Rs Rs Rs
N* * *N *N *N
O= \) O .
7 o} HN -N
O ) HZN ¥ 1 1 AC ]
.Rs
R Rs Rs R N
N* N* 3.5 *N
N~ o N~F H N/j/ A HN. ac
y Rs es -H o metilo.
10 5. Un compuesto seleccionado del grupo de

7 NH,
© H\n NG
9 ) H
go NN, g N N~ c
/ / 7
ORI TR

-Ng . cl o N
S N~ ™, H ‘
@?’ \\o ﬁ\\/ /SQN 7 N(SJ"- cl
. ; .
[ j g L/
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- - Cl
s N
N /
[ ) ©/g/ o Lo/

cl o
T_NyR (s) OH N
S D 0 _NR (S
I S N
o) NH, N Q
\ o} NH;
- .
N0
® P
N
H 1 0 L
cl
H .
s N o R
o)
N
S wr © oy 5 N
‘ al ' L/ N
~N
07N _ NS0
L_NH a
NH,
H .
0
o NG { NH, q b\
C
@v“s\;"'* o 0=5=00 \—NH cl
o} cl HN. R N 5
WS,
N
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NH,
. H
o H O Oy-N
6 N N )
s
o0

NH,
H
v 9 O\\fN
DN 2
S ecoashie
o
o XN
N ) ~N ,
//S\, N™, Cl
d o L./
N
HO" 0 H
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A
()
© Cl
)
N
H
NH,

T N
0
(.\N 0
N
NH;
H
¢ 3t
S,
R N{).”’ o
Lo
NH,
0
NH,
H
o} O N
N )
N 2 o
0
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0

O, O O\*&.—ﬂ HoN

S_N i ':5

& T 5 o8t
6

Q C -

N

N

@ &
H

NH, NH2

: N S
©/\:s:.’N BN cl @@5\\0 " "D cl
o) ' d
, : NH
N

(R) Ors)-
O N, ! 2
HN—) , O ,
NH,
NHz
H
Oy N
H o O%_”N H " \\E
N N -
N (8 - NTS) Cl
>80 Nm N Cl =Sy TR
©/O\/S\O " ©/O\ ° OK/NH
o ‘
N,
NH, NH,
o H
o] Nb\ O _N
nm ) H 0 j'
,S: N7 ™, cl _N.@r ) Cl
oo \\/ //S\\ N™
o ole é\/
. O

’ al
N . N /
/,S\\ N a //S\: g N, cl
d'o (4 ¢ o ./
N
L

HOF
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NH, HgN

H Cl
N

o cl ‘ ©
. @’ Hoj’
20y o

G
-||I\
5 “om

5 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, que comprende ademas uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para usar en un método para el

tratamiento de una afeccidon donde esta indicada la anticoagulacion.

10 8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para usar en un método para prevenir la

enfermedad trombdtica.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para usar en un método para la terapia o

prevencion de un trastorno cardiovascular o de un suceso tromboembdlico.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para usar en un método para la
15 prevencion de un trastorno cardiovascular o de un suceso tromboembdlico durante el trasplante de 6rganos o

procedimientos quirurgicos cardiacos.
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11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para usar en un método para la
prevencién de un trastorno cardiovascular o de un suceso tromboembdlico durante procedimientos quirurgicos con
derivacion cardiopulmonar.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para usar en un método para la inhibicion
doble de la trombina y el factor Xa.
13. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la fabricacion de una
composicion para el revestimiento de un dispositivo invasivo que se va a insertar en un paciente.
14. Un compuesto que tiene la estructura segun una de las siguientes férmulas,
Q
OH
H O
Ry I\\IhL
( (
h '“X‘R
0 2
(a) Ri A, en donde:

n es un numero entero entre 1y 2 inclusive;

m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive;

X se selecciona del grupo que consiste en CH o N;

R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y -NHP? si X es CH y -P? 0 acetilo si X es N;
R3 se selecciona del grupo que consiste en -P?, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y

R4 se selecciona del grupo que consiste en

Rs Rs Rs
s felo i o
! ) , » en donde p es un numero entero entre 1y 2 inclusive, Y

se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO,-, metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP?)- 0 -N(Rs)-,
Rs se selecciona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C1-C3) simple y Re se selecciona del grupo que
consiste en -P?, un alquilo (C4-C3) simple o un acilo (C1-C3) simple; y

cada P? es independientemente un grupo protector de amino; o

. o O OH
PeS,
(
h O
w R T«

n es un numero entero entre 1y 2 inclusive;

» en donde:

m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive;
X se selecciona del grupo que consiste en CH o N;
R> se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y -NHP? si X es CH y -P? 0 acetilo si X es N;

R4 se selecciona del grupo que consiste en

Rs Rs Rs
sXonfoulioy
Y“(J)p vl Nz o N~ , —
) ) ’ » en donde p es un nimero entero entre 1y 2 inclusive, Y

se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, -S(=0)-, -SO2-, metileno, -CH(OH)-, -CH(NHP2)- 0 -N(Re)-,
Rs se selecciona del grupo que consiste en -H o un alquilo (C4-C3) simple y Rs se selecciona del grupo que
consiste en -P?, un alquilo (C4-Cs3) simple o un acilo (C1-C3) simple;
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cada P? es independientemente un grupo protector de amino;

y

P es un grupo protector de amino que se puede escindir en presencia de cada P% o

Ry
OyN
H O
Rs™ I\L\ Cl
4y ( ‘
h (3
Ho o R F
(c) . ’ en donde:

n es un numero entero entre 1y 2 inclusive;
m es un numero entero entre 0 y 2 inclusive;

X se selecciona del grupo que consiste en CH o N;

"N #
R1 se selecciona del grupo que consiste en -CHzNHP', y N

en donde P' es un grupo protector de amino;
R2 se selecciona del grupo que consiste en -H, -OH y -NHP? si X es CH y -P? 0 acetilo si X es N;
R3 se selecciona del grupo que consiste en -P?, benciloxicarbonilo y bencilsulfonilo; y

cada P% es independientemente un grupo protector de amino.
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