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DESCRIPCION
Derivados de piridinona y pirimidinona como inhibidores del factor Xla
Campo técnico

La presente invencién se refiere a una serie de derivados de piridinona y pirimidinona que son Utiles como
inhibidores del factor Xla.

Por tanto, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I-A):

U (R")

(R")s
R? (I-A)
(R%)m o

RBZ

(en la que todos los simbolos tienen los mismos significados como se describen después en el presente documento)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, uso de tales
compuestos en el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad tromboembodlica y procesos para la preparacion de
dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

La tromboembolia es una causa importante de morbilidad y mortalidad. Se produce cuando un coagulo de sangre se
libera y es transportado por el torrente sanguineo para obstruir un vaso sanguineo en otro sitio. La enfermedad
tromboembdlica incluye tromboembolia venosa, por ejemplo, trombosis de venas profundas o embolia pulmonar,
trombosis arterial, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio.

Las enfermedades tromboembodlicas se pueden tratar usando anticoagulantes. Un enfoque ha sido apuntar a la
inhibicion del factor Xla (FXla). El factor Xla es una serina proteasa plasmatica implicada en la regulacion de la
coagulaciéon sanguinea. El factor Xla es una forma activada del factor XI, que es activado por el factor Xlla, la
trombina, y también es autocatalitico. El FXla es un miembro de la "via de contacto” y activa el factor IX mediante la
escisién selectiva de los enlaces peptidicos Arg-Ala y Arg-Val. El factor IX, a su vez, activa el factor X. La seguridad
de este objetivo se ve respaldada por las observaciones de que la deficiencia de FXI en seres humanos (hemofilia C)
da como resultado un trastorno hemorragico leve. Ademas de esto, la eficacia y los efectos secundarios de este
objetivo se han demostrado utilizando modelos de trombosis experimental y de hemorragia en ratones que carecen
de FXI, y en mandriles y conejos tratados con anticuerpos neutralizantes anti-FXI. Estos resultados sugieren que los
inhibidores de FXla mostraran un potente efecto antitrombdtico sin hemorragia. Por lo tanto, el factor Xla es un
objetivo atractivo para la terapia antitrombotica sin ningun efecto secundario hemorragico.

Se ha descrito en la literatura de patentes 1 que los compuestos de formula (A):

AR )J\ X (A)
| N
H

en la que A* representa un heterociclo de 5 a 12 miembros, etc.; Lia representa -CH=CH-, etc.; R™™" representa
bencilo, etc.; M* representa imidazolilo, etc.; son Utiles como inhibidores selectivos del factor Xla o inhibidores dobles

11A
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de FXlay calicreina plasmatica.

Ademas, se ha descrito en la bibliografia de Patente 2 que un compuesto de féormula (B-1):

R B (B-I)
Ra’le 4B

en la que AP representa un heterociclo de 5 a 12 miembros, etc.; LlB representa-CH=CH-, etc.; R'® representa

bencilo, etc.; R® representafenllo etc.; R* representacloro etc.; R* representa hidrégeno, etc.; oformula(BII)

(B-II)

R11B

en la que m® representa piridilo, etc.; y los otros simbolos tienen los mismos significados como se han descrito
anteriormente; inhibir el factor Xla y/o la calicreina plasmatica.

Ademas, se he descrito en la bibliografia de patente 3 que los compuestos de formula (C):

R1AC
4c'wg~ A
N
RC_RIC__gC_1 (A) | (B) (C)
('?:3(; 1C
L o?

en la que WE representa CO, etc.; G representa un enlace directo, etc.; G'¢, G*°, G*° y G*° cada uno representa
independientemente C o N, etc.; R representa arilo, etc.; R™C representa heteroarilo, etc.; R*C representa
heteroarilalquilo, etc.; son utiles como moduladores de gamma secretasa, sin embargo, no se informa que el
compuesto representado por la férmula (C) tenga actividad inhibidora del factor Xla.

Ademas, se he descrito en la bibliografia de patente 4 que los compuestos de férmula (D):

| (D)
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en la que Rip representa hidrégeno, etc.; Rop representa arilo, etc.; Rsp representa hidrégeno, etc.; Rap representa
hidrégeno, etc.; Rsp representa heteroarilalquilo, etc.; es Gtil como modulador de la quinasa MAP p38.

Ademas, se he descrito en la bibliografia de patente 5 que los compuestos de formula (E):
RE __Qf  _L°—XF

en la que L® representa un engarce que pr Eporclona 0-6 atomos, etc.; X® representa heteroarilo, etc.; Z* representa
halégeno, etc.; Q representa CO, etc.; R? y R* cada representa independientemente hidrégeno, arilo, etc.; son
utiles como inhibidores de dipeptidil peptidasa.

[Bibliografia de Patente 1] W0O2007070826
[Bibliografia de Patente 2] W0O2008076805
[Bibliografia de Patente 3] WO2009076337
[Bibliografia de Patente 4] W0O2003068230
[Bibliografia de Patente 5] EP1506967A1

El documento WO 2012/046882 se refiere a derivados de 1,4-oxazepano que tienen una actividad inhibidora de la
recaptacion de monoaminas. El documento EP 0407342 se refiere a derivados de pirimidina que tienen propiedades
antagonistas de angiotensina Il.

Descripcion de la Invencion

Es deseable encontrar nuevos compuestos que puedan ser mas eficaces en el tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas. Los compuestos ventajosos tienen deseablemente una buena actividad inhibidora y selectividad
para el factor Xla (y preferentemente también para la calicreina en plasma) con una potente actividad anticoagulante
y/o una buena biodisponibilidad oral.

Los presentes inventores han realizado amplios estudios para encontrar un compuesto que pueda convertirse en un
agente terapéutico para enfermedades tromboembdlicas. Como resultado, los inventores han encontrado que el
objetivo se logra mediante un compuesto representado por la formula (1), una sal del mismo, un N-6xido del mismo,
un solvato del mismo o un profarmaco del mismo (en lo sucesivo en el presente documento, que puede abreviarse a
los compuestos de la presente invencién) con buena actividad inhibidora del factor Xla, selectividad para el factor
Xla, potente actividad anticoagulante y/o buena biodisponibilidad oral, y después los inventores han completado la
presente invencion.

Concretamente, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (I-A) como se describe a continuacion
gue es un compuesto de formula general (1):

Y“ N (R)),

(R%m o {)]

0 (R")s
R62

en el que Cyc1 representa cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo
de 5 a 10 miembros;
Cyc representa cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 o heteroarilo 5 o 6
miembros; Cyc representa cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo
de 5 a 10 miembros;
R' representa (1) alquilo C1-8, (2) alquenilo C2-8, (3) alquinilo C2-8, (4) halégeno, (5) nitro, (6) ciano, (7) oxo, (8)
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amidino, (9) -alquilen C1-8-OR?, (10) -OR?®, (11)-COOR™, (12) -alquilen C1-4-COOR", (13) -NHC(O)-alquilo C1-
4, (14) -alquilen C1-4-0-C(O)-alguilo C1-8 o (15) -NHC(0)0-R"™,

en el que R®, R®, R, R" y R' cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3)
alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) cicloalquilo C3-C8, (6) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) arilo de
C5-C10, (8) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (9) alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre
cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

s representa un namero entero de 0 a 6,

en el que s representa un nimero entero de 2 a 6, cada R! puede ser igual o diferente;

R? representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) Cyc4 o (6) alquilo C1-8,
alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estan sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre halégeno, nitro,
trifluorometilo, ciano, Cyc®, -NR**R™, -OR", -SR*®, -NHC(0)-Cyc®, -NHC(O)-alquilo C1-8, -NHC(0)O-R"" y Cyc®
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo C1-8, alquenilo C2-8, alquinilo C2-8, halégeno, nitro,
trifluorometilo, ciano, oxo, amidino y -OR'®, en el que R™, R R, RY RY y R' cada uno representa
independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) cicloalquilo C3-C8,
(6) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) arilo de C5-C10, (8) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (9) alquilo
C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo
C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Cyc“, Cyc5 y Cyc6 cada uno representa independientemente cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10
miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo de 5 a 10 miembros;

R® representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) Cyc7 o (6) alquilo C1-8,
alguenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estan sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre halégeno, nitro,
trifluorometilo, ciano, Cyc?, -NR"R?, -OR*, -SR?*, -NHC(0)-Cyc®, -NHC(O)-alquilo C1-8, -NHC(0)O-R* y Cyc®
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo C1-8, alquenilo C2-8, alquinilo C2-8, halégeno, nitro,
trifluorometilo, ciano, oxo, amidino y -OR?*, en el que RY, R® R* R* R® y R* cada uno representa
independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) cicloalquilo C3-C8,
(6) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) arilo de C5-C10, (8) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (9) alquilo
C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo
C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Cyc7, Cyc8 y Cyc9 cada uno representa independientemente cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10
miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Y representa N o C(R®);

R y R® cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) alquilo C1-4, (4) cicloalquilo
C3-C8, (5) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (6) arilo de C5-C10, (7) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (8)
alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10
miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

R® y R® pueden tomarse juntos para formar alquileno C2-8; o

R® y R* pueden tomarse juntos para formar alquileno C2-8; en la que un carbono de la cadena de alquileno
puede reemplazarse por oxigeno o azufre;

R® representa (1) alquilo C1-8, Eg2) alquenilo C2-8, (3) alquinilo C2-8, (4) Cyclo, (5) halégeno, (6) nitro, (7) ciano,
(8) oxo, (9) amidino, (10) -OR®, (11) -COOR?, (12) -alquilen C1-4-COOR?, (13) -NHC(O)-alquilo C1-4, (14) -
NHC(O)-H, (15) -NHC(0)O-R?, (16) trifluorometilo, (17) -NHC(NH)NHz, (18) -C(O)-alquilo C1-4 o (19) Cyc™
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-8, alquenilo C2-8, alquinilo C2-8, halégeno, nitro,
trifluorometilo, ciano, oxo, amidino, -OR%, -SR*, -NR*'R*, -NHC(O)NR¥*R*, -NHC(0)-alquilen C1-4-COOH, -
NH-S(O)-alquilo C1-4, 1-NH-S(O):-alquilo C1-4, -COOR®, -NHC(0)-R*®, -NHC(0)O-R*, -C(O)NH-R*® vy -
OC(O)NH-R¥,

en el que Cyc10 representa cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo
de 5 a 10 miembros;

R?” R?”® R” R® R® R¥* R¥ R*¥ R*® R* R® R® R¥ R®yR¥® cada uno representa independientemente
(1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) cicloalquilo C3-C8, (6) heterocicloalquilo
de 5 a 10 miembros, (7) arilo de C5-C10, (8) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (9) alquilo C1-4 sustituido con 1 a
5 grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo
de 5 a 10 miembros; m representa un namero entero de 0 a 6,

en el que m representa un nimero entero de 2 a 6, cada R® puede ser igual o diferente;

R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) alquenilo C2-8, (3) alquinilo C2-8, (4) halégeno, (5) nitro, (6) trifluorometilo, (7)
ciano, (8) oxo, (9) amidino, (10) -OR™, (11) -SR™, (12) -NR*R®, (13) -NHC(O)NR*R™, (14) -NHC(0O)-alquilen
C1-4-NR"™R*, (15)-NHC(0)-alquilen C1-4-COOH, (16) -NH-S(O)-alquilo C1-4, (17) -NH-S(O)-alquilo C1-4, (18) -
COOR*, (19) -NHC(0)-R*, (20) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR®, (21)-NHC(0)O-R*, (22) -NHC(0)O-alquilen C1-4-
OR®*?, (23) -C(O)NH-R*3, (24)-OC(O)NH-R*, (25) -OC(0)-R*®, (26) -C(0)-R*, (27) -CH(OH)-R®*", (28) -alquilen
C1-4-NH3, (29) -alquilen C1-4-OH, (30) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (31) -alquilen C1-4-NHC(O)-alquilo
C1l-4, (32) -alquilen C1-4-NHC(O)O-aIcLuiIo C1l-4, (33) -alquilen C1-4-NHC(O)-CF3, (34) -alquilen C1-4-
NHC(O)NH-alquilo C1-4, (35)-CH=N-OR>®, (36) -C(O)N(alquilo C1-4),, (37) -C(O)NH-R®*, (38) -S(0).-NR*'R®®,
(39)-T-COOR®, (40) -B(OR®")(OR®®), (41) cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 o
heteroarilo de 5 0 6 miembros, que estan sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-8, alquenilo
C2-8, alquinilo C2-8, halégeno, nitro, trifluorometilo, -COOH, -COO-alquilo C1-4, OH, oxo y ciano, (42) alquilo C1-
8, alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estan sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre hal6geno,
trifluorometilo, OH, oxo, -O-alquilo C1-4, NH; y ciano, (43) -N(OH)C(O)-alquilo C1-4, (44) -NHC(=N-OR®*)-alquilo
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C1-4, (45) -NHC(S)-alquilo C1-4, (46) -C(S)-alquilo C1-4, (47) -S(O)NR'°R"*, (48) -C(O)NH(CO)NR™, (49) -
NHC(O)R 3 (50) -NHC(0O)O-alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -O-alquilen C1-4-O-
alquilo C1-4, NH; y OH, 3517) -NHC(O)alquilo -C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre-O-alquilen
C1-4-O-alquilo C1-4, NR™R", oxo, OH, halégeno y -O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4 sustituido con 1 a 2 grupos
seleccionados entre OH, oxo y halégeno, (52) -NH-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -
O-alquilo C1-4, oxo, NR"®R"’, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo
de 5 0 6 miembros, (53) cicloalquilo C3-C8, (54) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (55) arilo C5-C10 o (56)
heteroarilo de 5 0 6 miembros;

en el que RAO, R41, R42, R43, R44, R45, RAG, R47, R49, RSO, R51, R52, R53, R54, R55’ RSG, R57, RSS, R67, RGB, RGQ, R70,
R, R R"™ R™ R’ Ry R’ cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) trifluorometilo, (3)
alquilo C1-8, (4) alquenilo C2-8, (5) alquinilo C2-8, (6) cicloalquilo C3-C8, (7) heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros, (8) arilo de C5-C10, (9) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (10) alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10
miembros;

R% representa (1) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (2) -O-alquilo C1-4, (3) ciano, (4) -alquilen C1-4-O-alquilen C1-
4-0O-alquilo C1-4 o (5) -SO;-alquilo C1-4;

R* y R®® cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (5)
alquinilo C2-8, (6) -C(O)-alquilo C1-4 o (7) alquilo C1-8, alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estan sustituidos con
1 a 5 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, halégeno, nitro y
ciano;

T representa (1) alquilen C1-4, (2) alquenileno C2-4, (3) -O-alquilen C1-4-, (4) -O-alquenilen C2-4-, (5) -S-alquilen
C1-4-, (6) -S-alquenilen C2-4-, (7) -NH-alquilen C1-4-, (8) -NH-alquenilen C2-4-, (9) -NH-aril C5-C10- o (10) -NH-
heteroaril de 5 a 10 miembros-;

R*® y R® cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4)
alquinilo C2-8, (5) alquilo C1-8, alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estas sustituidos con 1 a 5 grupos
seleccionados entre -NH, -NH-alquilo C1-4, -N(alquilo C1-4),, OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4-O-
alquilo C1-4, halégeno, nitro, ciano, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y
heteroarilo de 5 a 10 miembros (6) cicloalquilo C3-C10, (7) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (8) arilo de C5-
C10, (9) heteroarilo de 5 a 10 miembros, (10) -alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH, trifluorometilo y halégeno, (11) -alquilen C1-4-arilo C5-C10 sustituido
con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH, trifluorometilo y halégeno, (12) -alquilen C1-4-
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH,
trifluorometilo y haldégeno, (13) -alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, OH, trifluorometilo y halégeno o (14) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido
con 1 a 5 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, halégeno, nitro,
ciano, cicloalquilo C3-C8, arilo C5-C10, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-heteroarilo de 5 a 10 miembros, -
O-cicloalquilo C3-C8, -O-arilo C5-C10, -O-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, -O-heteroarilo de 5 a 10
miembros, -O-alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros, -O-alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8, -O-alquilen C1-
4-arilo C5-C10, -O-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros y -O-alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10
miembros sustituido;

n representa un nimero entero de 0 a 6,

en el que n representa un niimero entero de 2 a 6, cada R’ puede ser igual o diferente; y

R®? representa hidrégeno o halégeno,

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o, un solvato del mismo.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a los siguientes aspectos.

(1) Un compuesto representado por la formula (I-A):
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U (R"),

(R")s

7
6 y- N R (I-A)
(R%)m
N 0
R62

en la que U representa S o CHy;
R® representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) Cyc4 o (6) alquilo C1-8,
5 alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, (gue estan sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre halégeno, nitro,

trifluorometilo, ciano, Cyc®, -NR¥R™, -OR™, -SR'®, -NHC(0)-Cyc®, -NHC(0)-alquilo C1-8, -NHC(0)O-R*" y

Cyc5 sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo C1-8, alquenilo C2-8, alquinilo C2-8, halégeno,

nitro, trifluorometilo, ciano, oxo, amidino y -OR™®,

en el que R, R¥, R™, R™, R y R cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-
10 8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) cicloalquilo C3-C8, (6) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7)

arilo de C5-C10, (8) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (9) alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos

seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a

10 miembros;

Cyc4, Cyc5 y Cyc6 cada uno representa independientemente cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10
15 miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Y representa N o C(R5); en el que

(R)q

(RY)s

20 representa
(R

>\/
.

HN-Y
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en el que R* representa hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno; y
la flecha representa una posicion de union;
-Cyc?-(R®%)m representa

R61
N—S N—N N
/ I\ N \g
Vi N\N N
R60 R60 R60

en el que R® representa hidrégeno, metilo o halégeno;

R® representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) -COOH, (6) -COO-alquilo C1-4,
(7) ciano o (8) -CONHy; y

la flecha representa una posicion de union;

R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) ciano, (6) oxo, (7) -OR*, (8) -
NR*R®, (9) -NHC(O)NR*R*, (10) -NHC(0)-alquilen C1-4-NR*°R*", (11) -NHC(O)-alquilen C1-4-COOH, (12)
-NH-S(0)z-alquilo C1-4, (13) -COOR™ (14) -NHC(0)-R*, (15) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR*, (16)-NHC(O)O-
R>!, (17) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR>?, (18) -C(O)NH-R*, (19) -OC(0)-R®, (20) -C(0)-R*®, (21) -CH(OH)-
R, (22) -alquilen C1-4-NH,, (23) -alquilen C1-4-OH, (24) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (25) -alquilen
C1-4-NHC(O)-alquilo C1-4, (26) -alquilen C1-4-NHC(O)O-alquilo C1-4, (272 -alquilen C1-4-NHC(O)-CFs3, (28) -
alquilen C1-4-NHC(O)NH-alquilo C1-4, (29) -CH=N-OR® 0 (30) -T-COOR®;

en el que R, R* R*, R* R*, R* R*, R*¥ R R™ R R® R® R R* y R® cada uno representa
independientemente (1) hidrégeno, (2) trifluorometilo, (3) alquilo C1-8, (4) alquenilo C2-8, (5) alquinilo C2-8,
(6) cicloalquilo C3-C8, (7) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (8) arilo de C5-C10, (9) heteroarilo de 5 a 10
miembros o (10) alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8,
heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

T representa (1) alquilen C1-4, (2) alquenileno C2-4, (3) -O-alquilen C1-4-, (4) -O-alquenilen C2-4-, (5) -S-
alquilen C1-4-, (6) -S-alquenilen C2-4-, (7) -NH-alquilen C1-4-, (8) -NH-alquenilen C2-4-, (9) -NH-aril C5-C10-
0 (10) -NH-heteroaril de 5 a 10 miembros-;
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R* y R® cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4)
alquinilo C2-8, (5) alquilo C1-8, alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estas sustituidos con 1 a 5 grupos
seleccionados entre -NH,, -NH-alquilo C1-4, -N(alquilo C1-4),, OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4-O-
alquilo C1-4, haldégeno, nitro, ciano, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y
heteroarilo de 5 a 10 miembros (6) cicloalquilo C3-C10, (7) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (8) arilo de
C5-C10, (9) heteroarilo de 5 a 10 miembros, (10) -alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH, trifluorometilo y halégeno, (11) -alquilen Cl-4-arilo C5-C10
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH, trifluorometilo y halégeno, (12) -alquilen C1-
4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo,
OH, trifluorometilo y halégeno, (13) -alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, OH, trifluorometilo y halégeno o (14) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-8
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4- O-alquilo C1-4,
halégeno, nitro, ciano, cicloalquilo C3-C8, arilo C5-C10, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-heteroarilo de
5 a 10 miembros, -O-cicloalquilo C3-C8, -O-arilo C5-C10, -O-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, -O-
heteroarilo de 5 a 10 miembros, -O-alquilen C1l-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros, -O-alquilen C1-4-
cicloalquilo C3-C8, -O-alquilen C1-4-arilo C5-C10, -O-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros y -
O-alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido;

n representa un nimero entero de 0 a 6,

en el que cuando n representa un nimero entero de 2 a 6, cada R’ puede ser igual o diferente; y

R®? representa hidrégeno o halégeno,

una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

(2) El compuesto de acuerdo con (1), enel que nes 2 y un R’ representa (1) -NH, (2) -NHC(O)O-alquilo C1-4 o
(3) -NHC(0)O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (4) -COOH, (5) -COO-alquilo C1-8, (6) -COO-alquilo C1-8 sustituido
con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) -COO-
arilo C5-C10 o (8) -COO-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno y el otro R’ representa halégeno.

(3) El compuesto de acuerdo con (1), en el que el compuesto representado por la férmula (I-A) es un compuesto
representado por la férmula (1-A-5-1):

(R)n

(R")s (I-A-5-1)

en la que m representa un numero entero de 0 a 5; 0 un compuesto de (I-A-5-2):
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) NZ N (R")s (1-A-5-2)
(R%)m

K Xy o

F

en la que m representa un nimero entero de 0 a 5; y en el que

representa

HN

10
en el que R representa hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno; y la flecha representa una posicién de unién;
-Cyc®(R%m, representa
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R61
N—S N—N N
J VAR J \S
F NN N
RS0 RS0 R60

en el que R®° representa hidrégeno, metilo o halégeno;

R representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5)-COOH, (6) -COO-alquilo C1-4, (7)
ciano o (8) -CONHy; y

la flecha representa una posicién de union;

R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) ciano, (6) oxo, (7) -OR*, (8) -
NR*R*, (9) -NHC(O)NR**R*, (10) -NHC(0)-alquilen C1-4-NR**R*", (11) -NHC(O)-alquilen C1-4-COOH, (12)
-NH-S(0)z-alquilo C1-4, (13) -COOR™*, (14) -NHC(0)-R*, (15) -NHC(0)-alquilen C1-4-OR*, (16)-NHC(O)O-
R, (17) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR>?, (18) -C(O)NH-R™, (19) -OC(0)-R*®, (20) -C(0)-R*®, (21) -CH(OH)-
R, (22) -alquilen C1-4-NHy, (23) -alquilen C1-4-OH, (24) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (25) -alquilen
C1-4-NHC(O)-alquilo C1-4, (26) -alquilen C1-4-NHC(O)O-alquilo C1-4, (27) -alquilen C1-4-NHC(O)-CF3, (28) -
alquilen C1-4-NHC(O)NH-alquilo C1-4, (29) -CH=N-OR>® o (30) -T-COOR®®; y los otros simbolos tienen los
mismos significados como se han descrito en (1) anteriormente.

(4) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1) a (3), una
sal del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

(5) La composicion farmacéutica de acuerdo con (4), que es un inhibidor del factor Xla o un factor Xla y un
inhibidor dual de la calicreina del plasma.

(6) La composicion farmacéutica de acuerdo con (5), que es un agente para el tratamiento o la prevencion de la
enfermedad tromboembodlica.

(7 ) El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un
solvato del mismo, para su uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

(8 ) ElI compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3), una sal del mismo, un N-6xido del mismo o un
solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad tromboembodlica.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con (8), en el que la enfermedad tromboembdlica se selecciona del
grupo que consiste en trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembolicos
cardiovasculares venosos, trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos
cardiovasculares venosos y trastornos tromboembolicos en las camaras del corazén o en la circulacion periférica.
(10) EI compuesto para su uso de acuerdo con (9), en el que la enfermedad tromboembdlica se selecciona de
entre angina inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilaciéon auricular, infarto de miocardio, muerte subita
isquémica, ataque isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis
venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias,
trombosis de las arterias cerebrales, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis causada por
implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que se expone la sangre a una superficie artificial que
promueve la trombosis.

Definiciones:

Tal como se usa en el presente documento, un grupo o resto alquilo C1-8 es un grupo o resto alquilo lineal o
ramificado que contiene de 1 a 8 &tomos de carbono. Tipicamente un grupo o resto alquilo C1-8 es un grupo o resto
alquilo C1-4. Un grupo o resto alquilo C1-4 es un grupo o resto alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 4
atomos de carbono. Ejemplos de grupos y restos alquilo C1-8 incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-
butilo, t-butilo, 3-metil-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo e isdmeros de los mismos. Ejemplos de grupos y restos
alquilo C1-4 incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo. Para disipar cualquier duda, cuando
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estan presentes dos restos alquilo en un grupo, los restos alquilo pueden ser iguales o diferentes.

En la presente memoria descriptiva, el alquenilo C2-8 incluye, por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo, heptenilo, octenilo e isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el alquinilo C2-8 incluye, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo e isomeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el alquileno C1-4 incluye, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, butileno y
similares.

En la presente memoria descriptiva, el alquileno C1-8 incluye, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, isopropileno,
butileno, isobutileno, pentametileno, hexametileno, heptametileno y octametileno e isémeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el alquenileno C2-4 incluye, por ejemplo, vinileno, propenileno, butenileno e
isomeros de los mismos.

En la presente memoria descriptiva, el atomo de halégeno incluye, por ejemplo, flior, cloro, bromo y yodo, y es
preferentemente flGor, cloro o bromo.

En la presente memoria descriptiva, el cicloalquilo C3-C10 incluye, por ejemplo, anillos de ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, ciclononano, -ciclodecano, ciclobuteno, ciclopenteno,
ciclohexeno, ciclohepteno, cicloocteno, ciclobutadieno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno,
ciclooctadieno, pentaleno, perhidropentaleno, perhidroazuleno, indeno, perhidroindeno, indano, dihidronaftaleno,
teterahidronaftaleno, perhidronaftaleno y similares.

"Cicloalquilo C3-C8" se refiere a un hidrocarburo ciclico C3-C8. Ejemplos de cicloalquilo C3-C8 incluyen anillos de
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, -ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, ciclobuteno, ciclopenteno,
ciclohexeno, ciclohepteno, cicloocteno, ciclobutadieno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno,
ciclooctadieno y similares.

"Heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros" se refiere a un "anillo mono o biheterociclico de 5 a 10 miembros no
aromatico que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno y/o 1 o 2 a&tomos de azufre como un
heteroatomo(s)". Ejemplos de heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros incluyen anillos de pirazolidina, dihidropiridina,
tetrahidropiridina, piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina, tetrahidropirimidina,
perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina, tetrahidroazepina,
perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, dihidrofurano, tetrahidrofurano,
dihidropirano, tetrahidropirano, dihidroxepina, tetrahidroxepina, perhidroxepina, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno,
dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina, perhidrotiepina, dihidroxazol, tetrahidroxazol
(oxazolidina), dihidroisoxazol, tetrahidroisoxazol (isoxazolidina), dihidrotiazol, tetrahidrotiazol (tiazolidina),
dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol  (isotiazolidina),  dihidrofurazano, tetrahidrofurazano, dihidroxadiazol,
tetrahidroxadiazol (oxadiazolidina), dihidroxazina, tetrahidroxazina, dihidroxadiazina, tetrahidroxadiazina,
dihidroxazepina, tetrahidroxazepina, perhidroxazepina, dihidroxadiazepina, tetrahidroxadiazepina,
perhidroxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol (tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina,
dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina, tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina,

tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina, tiomorfolina, oxatiano, indolina, isoindolina,
dihidrobenzofurano, perhidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, perhidroisobenzofurano, dihidrobenzotiofeno,
perhidrobenzotiofeno, dihidroisobenzotiofeno, perhidroisobenzotiofeno, dihidroindazol, perhidroindazol,
dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, perhidroquinolina, dihidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina,
perhidroisoquinolina, dihidroftalazina, tetrahidroftalazina, perhidroftalazina, dihidronaftiridina, tetrahidronaftiridina,
perhidronaftiridina, dihidroquinoxalina, tetrahidroquinoxalina, perhidroquinoxalina, dihidroquinazolina,
tetrahidroquinazolina, perhidroquinazolina, dihidrocinnolina, tetrahidrocinnolina, perhidrocinnolina, benzoxatiano,
dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazina, pirazinomorfolina, dihidrobenzoxazol, perhidrobenzoxazol,

dihidrobenzotiazol, perhidrobenzotiazol, dihidrobenzoimidazol, perhidrobenzoimidazol, dioxolano, 1,3-dioxol, dioxano,
ditiolano, ditiano, dioxaindano, benzodioxano, cromano, benzoditiolano, benzoditiano, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[b]pirazina, 5H-ciclopenta[b]pirazina, 2,4-dihidro-1H-benzo[d][1,3]oxazina y similares.

"Arilo C5-C10" se refiere a un "anillo mono o bicarbociclico aromatico C5-10". Ejemplos de arilo C5-C10 incluyen
anillos de benceno, azuleno, naftaleno y similares. Por lo tanto, el arilo C5-C10 puede ser, por ejemplo, un anillo de
fenilo y similares.

"heteroarilo de 5 a 10 miembros" se refiere a un "anillo mono o biheterociclico aromatico de 5 a 10 miembros que
tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, 1 o 2 atomos de oxigeno y/o 1 o 2 atomos de azufre como un heteroatomos)".
Ejemplos de heteroarilo de 5 a 10 miembros incluyen anillos de pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, furano, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, tiadiazol, indol,
isoindol, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, indazol, quinolina, isoquinolina, purina,
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ftalazina, pteridina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, benzoxazol, benzotiazol, benzoimidazol,
benzofurazano, benzotiadiazol, benzotriazol, isoxazolo[4,5-d]piridazina y similares.

Cyc4 y Cyc6 cada uno independientemente representan cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo
C5-C10 o heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido.

El "cicloalquilo C3-C8" representado por Cyc4 o] Cyc6 puede seleccionarse de cualquiera de los ejemplos
proporcionados anteriormente para "cicloalquilo C3-C8".

El "heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros" representado por Cyc4 o] Cyc6 puede seleccionarse de cualquiera de los
ejemplos proporcionados anteriormente para "heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros".

El "arilo C5-C10" representado por Cyc4 o] Cyc6 puede seleccionarse de cualquiera de los ejemplos proporcionados
anteriormente para "arilo C5-C10".

El "heteroarilo de 5 a 10 miembros" representado por Cyc4 o] Cyc6 puede seleccionarse de cualquiera de los
ejemplos proporcionados anteriormente para "heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido".

Cyc5 representa cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, C5-C10 arilo o heteroarilo de 5 a 10
miembros, cualquiera de los cuales puede sustituirse opcionalmente con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo
C1-8, alquenilo C2-8, alquinilo C2-8, halégeno, nitro, trifluorometilo, ciano, oxo, amidino y -OR®8,

El "cicloalquilo C3-C8" opcionalmente sustituido representado por Cyc5 puede seleccionarse de cualquiera de los
ejemplos proporcionados anteriormente para "cicloalquilo C3-C8".

El "heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros" opcionalmente sustituido representado por Cyc5 puede seleccionarse de
cualquiera de los ejemplos proporcionados anteriormente para "heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros".

El "arilo C5-C10" opcionalmente sustituido representado por Cyc5 puede seleccionarse de cualquiera de los
ejemplos proporcionados anteriormente para "arilo C5-C10".

El "heteroarilo de 5 a 10 miembros" opcionalmente sustituido representado por Cyc5 puede seleccionarse de
cualquiera de los ejemplos proporcionados anteriormente para "heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido".

Preferentemente, R representa alquilo C1-4 o halégeno (preferentemente cloro); y
s representa un namero entero de 0 o 1.

Preferentemente, R® representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) Cyc4 0 (4) alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados entre Cyc® y -OR™, en el que Cyc” y Cyc” son preferentemente como se muestran
anteriormente. Mas preferentemente, R? representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-4, (3) Cyc4 o (4) alquilo C1-4
sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados entre Cyc® y -OR™, en el que Cyc* y Cyc® son preferentemente como se
muestran anteriormente y R'® se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1-4.

Preferentemente, R, R, R™, R'® y R™ cada uno representa independientemente hidrégeno o alquilo C1-8, mas
preferentemente alquilo C1-4.

Preferentemente, R*’ representa alquilo C1-8, mas preferentemente alquilo C1-4.

Preferentemente, R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) halégeno, (3) nitro, 54) trifluorometilo, (5) ciano, (6) oxo, (7) -
OR™, (8) -NR*R*, (9) -NHC(O)NR*R™, (10) -NHC(0)-alquilen C1-4-NR**R*’, (11) -NHC(0)-alquilen C1-4-COOH,
(12) -NH-S(O)z-alquilo C1-4, (13) -COOR™, (14) -NHC(SO)-R49, (15) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR*’, (16) -NHC(O)O-
R®!, (17) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR>?, (18) -C(O)NH-R*, (19) -OC(0)-R**, (20) -C(0)-R*®, (21) -CH(OH)-R%’, (22) -
alquilen C1-4-NHg, (23) -alquilen C1-4-OH, (24) -alquilen C-4-OC(O)-alquilo C1-4, (25) -alquilen C-4-NHC(O)-alquilo
C1-4, (26) -alquilen C1-4-NHC(O)O-alquilo C-4, (27) -alquilen C1-4-NHC(O)-CFs3, (28) -alquilen C1-4-NHC(O)NH-
alquilo C1-4, (29) -CH=N-OR™® 0 (30) -T-COOR®®. Mas preferentemente, R’ representa (1) metilo, (2) eilo, (3) fidor,
(4) cloro, (5) bromo, (6) nitro, (7) trifluorometilo, (8) ciano, (9) oxo, (10) -OR*, (11) -NR*R™*, (12) -NHC(O)NR*'R™,
(13) -NHC(O)-alquilen C1-4-NR*°R*", (14)-NHC(0O)-alquilen C1-4-COOH, (15) -NH-S(0).-alquilo C1-4, (16) -COOR™,
(17)-NHC(0)-R*, (18) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR*, (19) -NHC(0)O-R*!, (20)-NHC(0)O-alquilen C1-4-OR®?, (21) -
C(O)NH-R™®, (22) -OC(0)-R™, (23) -C(0)-R*, (24) -CH(OH)-R*’, (25) -alquilen C1-4-NH, (26) -alquilen C1-4-OH,
(27) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (28) -alquilen C1-4-NHC(O)-alquilo C1-4, (29) -alquilen C1-4-NHC(O)O-
alquilo C1-4, (30) -alquilen C1-4-NHCSO)-CF3, (31) -alquilen Cl—4-NHC$O)NH-aI(1uiIo C1-4, (32) -CH=N-OR* 0 (33) -
T-COOR®, en el que R, R*, R®, R® R* R® R* RY R" R R* R>*® R R> R® Rs; y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo C1-4 vy trifluorometilo;

R> representa alquilo C1-8, mas preferentemente alquilo C1-4;

R*®y R% cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquilo C1-8 sustituido con 1 a
5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, C5-C10
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arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros, (4) cicloalquilo C3-C10, (5) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (6) arilo de
C5-C10, (7) heteroarilo de 5 a 10 miembros, (8) -alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, (9) -alquilen C1-4-arilo C5-C10 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, OH y halégeno, (10) -alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, (11) -alquilen C1-4-heteroarilo de
5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH y halégeno o (12) -alquilen C1-4-
O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-alquilo C1-4, halégeno, cicloalquilo C3-
C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-cicloalquilo C3-C8 y -O-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;

T representa alquileno C1-4 o alquenileno C2-4;y

n representa un nimero entero de 0 a 5,

en el que n representa un nimero entero de 2 a 5, cada R’ puede ser igual o diferente.

Mas preferentemente, R’ representa (1) -NHy, (2) -NHC(O)O-alquilo C1-4, (3)-NHC(O)0O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-
4, (4) halégeno, (5) -COOH, (6) -COO-alquilo C1-8, (7) -COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados
entre -N(alquilo C1-4),, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (8) -COO-arilo C5-C10, (9) -COO-alquilen C1-4-
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y
hal6geno, (10) -COO-alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-
alquilo C1-4, halégeno, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-cicloalquilo C3-C8 y -O-
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (11) -alquilen C1-4-COOH, (12) -alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 o (13) -
alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo y un
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;

n representa un nimero entero de 0 a 3,

en el que n representa un nimero entero de 2 a 3, cada R’ puede ser igual o diferente.

Preferentemente, R*, R*?, R*®, R* R*, R* RY, R* R R* R® R*® R® R* y R® cada uno representa
independientemente hidrégeno, trifluorometilo o alquilo C1-8, mas preferentemente hidrégeno o alquilo C1-4.

Preferentemente R> representa alquilo C1-8, méas preferentemente alquilo C1-4.

Preferentemente, R* y R®® cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquilo C1-8
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10
miembros, C5-C10 arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros, (4) cicloalquilo C3-C10, (5) heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros, (6) arilo de C5-C10, (7) heteroarilo de 5 a 10 miembros, (8) -alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8 sustituido
con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, (9) -alquilen C1-4-arilo C5-C10 sustituido
con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH y halégeno, (10) -alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, (11) -alquilen C1-4-
heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH y halégeno o (12) -
alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-alquilo C1-4, haldégeno,
cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-cicloalquilo C3-C8 y -O-heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros, mas preferentemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo y morfolina, (4) fenilo, (5) indano, (6) alquilen C1-4-1,3-dioxol sustituido
con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, o (7) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-8
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre oxo y -O-ciclohexano.

Preferentemente, T representa alquileno C1-4 o alquenileno C2-4.
Preferentemente, n representa un nimero entero de 0, 1, 2 0 3.
Preferentemente, R% representa hidrégeno o cloro, mas preferentemente hidrégeno.

De acuerdo con la presente invencion

(R)q

(R")s

representa
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en el que R>® representa hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno;
la flecha representa una posicion de union; y
los otros S|mbolos tienen los mismos significados como se han descrito anteriormente, preferentemente en el que
nesly R’ representa (1) -NH,, (2) -NHC(O)O-alquilo C1-4, (3) -NHC(O)O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (4) -
COOH, (5) -COO0-alquilo C1-8, (6) -COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo
C1-4);, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) -COO-arilo C5-C10, (8) -COO-alquilen C1-4-
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y
halégeno, (9) -COO-indano, (10) -COO-alquilen C1-4-1,3-dioxol sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre
alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, (11)-COO-alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados entre oxo y -O-ciclohexano, (12) -alquilen C1-4-COOH, (13) -alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 o
(14) -alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre-N(alquilo C1-4),, oxoy 5 a
10 miembros heterocicloalquilo, 0 n es 2 y un R’ representa (1) -NH,, (2) -NHC(O)O-alquilo C1-4 o (3) -
NHC(O)O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (4) -COOH, (5) -COO-alquilo C1-8, (6) -COO-alquilo C1-8 sustituido con
1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) -COO-arilo
C5-C10 o (8) -COO-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno y el otro R’ representa halégeno.

De acuerdo con la presente invencion, -Cycz-(RG)m representa
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en el que R®° representa hidrégeno, metilo o halégeno;
R representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) -COOH, (6) -COO-alquilo C1-4, (7)
ciano o (8) -CONHpy; y la flecha representa una posicién de union.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son derivados de piridinona o pirimidinona representados por
la formula (I-A):

U (R")

(R")s

= 2
] v N R (I-A)
(R")m
NN
RBZ

en la que U representa S 0 CHy; y
los otros simbolos tienen los mismos significados como se han descrito anteriormente.

Los compuestos preferidos de férmula (I-A) son aquellos en los que:

R' representa alquilo C1-8 o halégeno;

s representa un namero entero de 0 0 1;

R? representa (1) hidrégeno, (52) alquilo C1-8, (3) Cyc4 0 (4) alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados entre Cyc® y -OR™;

Cyc4 representa arilo C5-C10;

C}/c5 representa arilo C5-C10, por ejemplo arilo C5-C7 o un heteroarilo de 5 a 6 miembros;

R"™ se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1-4;

Y representa N 0 =CH-;

U representa S o CHy;

R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) ciano, (6) oxo, (7) -OR*, (8) -
NR*R*, (9) -NHC(O)NR*R*, (10) -NHC(O)-alquilen C1-4-NR*R*’, (11) -NHC(O)-alquilen C1-4-COOH, (12) -
NH-S(O),-alquilo C1-4, (13) -COOR™, (14) -NHC(0)-R*, (15) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR*, (16)-NHC(0)O-R>",
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(17) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR*, (18) -C(O)NH-R*, (19) -OC(0)-R*, (20) -C(0)-R*, (21) -CH(OH)-R*’, (22) -
alquilen C1-4-NH, (23) -alquilen C1-4-OH, (24) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (25) -alquilen C1-4-NHC(O)-
alquilo C1-4, (26) -alquilen C1-4-NHC(OgO-anuiIo C1-4, 227) -alquilen C1-4-NHC(O)-CF3, (28)-alquilen C1-4-
NHC(O)NH-alquilo C1-4, (29) -CH=N-OR* o (30) -T-COOR e,

R R* R® R* R R* RY, R® R R¥ R R® R>® R® R’y R® cada uno independientemente
refresentan hidrégeno, alquilo C1-4 o trifluorometilo;

R*! representa alquilo C1-8;

T representa alquileno C1-4 o alquenileno C2-4;

R*® y R% cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquilo C1-8 que esta
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a
10 miembros, C5-C10 arilo y heteroarilo de 5 a 10 miembros, (4) cicloalquilo C3-C10, (5) heterocicloalquilo de 5 a
10 miembros, (6) arilo de C5-C10, (7) heteroarilo de 5 a 10 miembros, (8) -alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno, (9) -alquilen C1-4-arilo C5-C10
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH y halégeno, (10) -alquilen C1-4-
heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y
halégeno, (11) -alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre
alquilo C1-4, OH y halégeno o (12) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre
OH, oxo, -O-alquilo C1-4, halégeno, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-cicloalquilo C3-C8
y -O-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;

n representa un nimero enterode 0, 1,2 0 3,

en el que n representa un nimero entero de 2 a 3, cada R’ puede ser igual o diferente; y

R®? representa hidrégeno o cloro.

Los compuestos preferidos de formula (I-A) incluyen aquellos en los que:

R' representa metilo, etilo o cloro;

s representa un namero entero de 0 0 1;

R® representa hidrogeno;

Y representa CH;

U representa CHy;

R’ re&)resenta (1) metilo, (2) etilo, (3) fluor, 24) cloro, (5) bromo, (6) nitro, (7) trifluorometilo, (8) ciano, (9) oxo, (10)
-ORY, (11) -NR*¥R*, (12)-NHC(O)NR*R*, (13) -NHC(O)-alquilen C1-4-NR**R*, (14) -NHC(O)-alquilen C1-4-
COOH, (15) -NH-S(0).-alquilo C1-4, (16) -COOR*®, (17) -NHC(0)-R*°, (18) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR*°, (19) -
NHC(0)O-R™, (20) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR*?, (21)-C(O)NH-R*3, (22) -OC(0)-R*, (23) -C(0)-R*®, (24) -
CH(OH)-R*’, (25) -alquilen C1-4-NH,, (26) -alquilen C1-4-OH, (27) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (28) -
alquilen C1-4-NHC(O)-alquilo C1-4, (29) -alquilen Cl—4-NHC(SO)O-anuiIo C1-4, (30) -alquilen C1-4-NHC(O)-CFs3,
(31) -alquilen C1-4-NHC(O)NH-alquilo C1-4, (32) -CH=NOR 8 (33) -alquilen C1-4-COOH, (34) -alquilen C1-4-
COO-alquilo C1-8 o (35) -alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -
Ngalquilo C1-4),, oxo% un heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;

R R* R® R* R® R® RY R* R R% R% R®® R® Rs; y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo C1-4 vy trifluorometilo;

R*® representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -
N(alquilo C1-4),, oxo y morfolina, (4) fenilo, (5) indano, (6) alquilen C1-4-1,3-dioxol sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno o (7) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados entre oxo y -O-ciclohexano;

R*! representa alquilo C1-4;

n representa un nimero enterode 0, 1,2 0 3,

en el que n representa un nimero entero de 2 a 3, cada R’ puede ser igual o diferente; y

R®? representa hidrégeno.

En los compuestos de férmula (I-A),

(R)q

(R")s

representa
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en el que R®® representa hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno;
5 la flecha representa una posicion de union; y

los otros S|mbolos tienen los mismos significados como se han descrito anteriormente, preferentemente en el que
nesly R’ representa (1) -NH3, (2) -NHC(O)O-alquilo C1-4 o (3) -NHC(O)O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (4) -
COOH, (5) -COO0-alquilo C1-8, (6) -COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo
C1-4),, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) -COO-arilo C5-C10, (8) -COO-alquilen C1-4-
10 heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y
halégeno, (9) -COO-indano, (10) -COO-alquilen C1-4-1,3-dioxol sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre
alquilo C1-4, oxo, OH y haloégeno, (11)-COO-alquilen C1-4-O-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 3 grupos
seleccionados entre oxo y -O-ciclohexano, (12) -alquilen C1-4-COOH, (13) -alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 o
(14) -alquilen C1-4-COO-alquilo C1-8 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre - N(alquilo C1-4),, oxo y 5
15 a 10 miembros heterocicloalquilo, 0 n es 2 y un R’ representa (1) -NH;, (2) -NHC(O)O-alquilo C1-4 o (3) -
NHC(O)O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (4) -COOH, (5) -COO-alquilo C1-8, (6) -COO-alquilo C1-8 sustituido con
1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) -COO-arilo
C5-C10 o (8) -COO-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos

seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno y el otro R’ representa halégeno.
20
En los compuestos de formula (I-A), -Cyc®-(R®)m representa

i 2 :Z§
=
2
—Z
@]
=
2

RGO RSO Rso
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en el que R representa hidrégeno, metilo o halégeno;
R representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) -COOH, (6) -COO-alquilo C1-4, (7) ciano o
(8) -CONHqy; y la flecha representa una posicion de union.

5 Ademas, los compuestos preferidos de férmula (I-A) incluyen un compuesto de (I-A-1):

(R")n

(R")s (1-A-1)
(R%)m o

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
10 definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacién), un compuesto de (I-A-1-1):

(R7)n
7N (R")s

(R%)m N

{I-A-1-1)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
15 definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacién), un compuesto de (I-A-1-2):

U
/L (R,
N7 N

(RY)s (I-A-1-2)
(R%)m W

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
20 definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-2):

19
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(R)n
Y% N

. (R")s
(R®),
@J\AO

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-2-1):

(I-A-2)

(R7)s
7 N (R"s

(R®)m N

(I-A-2-1)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-2-2):

N7 N (R")s (1-A-2-2)

6
(R®)m R

10

(0

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-3):
15
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(R")n

(RY)s (I-A-3)
(R®)m S

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-3-1):

(R7)n
7N (R"s

(R%)m N

{I-A-3-1)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-3-2):
10

(R)y

(RY)s (I-A-3-2)
(R®)m e

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas
definiciones preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion), un compuesto de (I-A-4):
15

21
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N\
YZ N N (R")s  (I-A-4)
(R%)m
\@J\AO

en la que s representa un nimero enterode 0 a 1;y
los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
5  preferidas como se han mostrado anteriormente (solos 0 en combinacion), un compuesto de (I-A-4-1):

HN R')q

(
N \ (I-A-4-1)
N (R")s

(R%)m

en la que s representa un nimero entero de 0 a 1;y
10 los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o0 en combinacién), un compuesto de (I-A-4-2):

H
N | (R"),
\
NZ N N (I-A-4-2)

(R")s

15 enlaque s representa un nimero enterode 0 a 1;y

22
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los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos 0 en combinacién), un compuesto de (I-A-5):

(R")n

(R")s (I-A-5)

en la que m representa un numero entero de 0 a 5; y
los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o0 en combinacién), un compuesto de (I-A-5-1):

(R7)s

(R)s (1-A-5-1)

10

en la que m representa un numero entero de 0 a 5; y
los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o0 en combinacion), un compuesto de (I-A-5-2):

15

(R)n

(R")s (1-A-5-2)

en la que m representa un numero entero de 0 a 5; y
los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones

23
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preferidas como se han mostrado anteriormente (solos 0 en combinacién), un compuesto de (I-A-6):

HN (R")q

Y N N R  (1-A-6)
(R®)m

F

en la que s representa un nimero entero de 0 a 1;

m representa un nimero enterode 0 a 5; y

los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o0 en combinacion), un compuesto de (I-A-6-1):

(R')n

(R")s (I-A-6-1)

en la que s representa un nimero entero de 0 a 1;

m representa un nimero enterode 0 a 5; y

los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o0 en combinacion), un compuesto de (I-A-6-2):
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HN (R'),

7 N\ \
N N N (R")s (I1-A-6-2)

en la que s representa un nimero entero de 0 a 1;

m representa un nimero entero de 0 a 5; y

los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente y las mismas definiciones
preferidas como se han mostrado anteriormente (solos o en combinacion) y similares.

Los compuestos particularmente preferidos de formula (I-A) incluyen:

[4-(2-{2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,

[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-4-il)fenillcarbamato  de
metilo,

[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,

acido 3-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzoico,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-etil- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)- 2-
fluorofenillcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorofenillcarbamato de metilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
fluorofenillcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
fluorofenillcarbamato de metilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
metilfeniljcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
metilfeniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
etilfenillcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
etilfeniljcarbamato de metilo,
[3-cloro-4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
metoxifenillcarbamato de metilo,
[2-bromo-4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-5-
metoxifenillcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
(trifluorometil)fenilcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
(trifluorometil)fenilcarbamato de metilo,
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acido 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)benzoico,
4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)benzamida,
4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzamida,
4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-fluorobenzamida,
4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-4-il)-N-metil-benzamida,
4-(5-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)-N-
metilbenzamida,
4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)-N-etilbenzamida,
4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N-
etilbenzamida,
7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
3-[5-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona, [4-(2-{7-[5-
cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de etilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)feniljcarbamato  de
isopropilo,
[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)feniljcarbamato  de
2-metoxietilo,
N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenillacetamida,
N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-2-
metoxiacetamida,
N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-3-
metoxipropanamida,
N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillmetanosulfonamida,
[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il}feniljcarbamato de etilo,
[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de isopropilo,
N-[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljJacetamida,
N-[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)fenillmetanosulfonamida,
1-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-3-etilurea,
3-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-1,1-
dimetilurea,
N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-2-
(dimetilamino)acetamida,

acido 3-{[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenilJamino}-3-oxopropanoico,
4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-fluorobenzonitrilo,
7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
acetato de 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)bencilo,
oxima 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
illbenzaldehido,

O-metiloxima  4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
illbenzaldehido,
(3S)-3-[5-(4-acetilfenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(1-hidroxietil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)bencillcarbamato de 2-metil-2-propanilo,
(3S)-3-{5-[4-(aminometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)bencil]carbamato de metilo,
N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)bencillacetamida,
N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)bencil]-
2,2,2-trifluoroacetamida,
1-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)bencil]-3-
etilurea,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2-metoxifenil)- 1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-metoxifenil)- 1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
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(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[5-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tieniljcarbamato
de metilo,
(3S)-3-[5-(2-amino-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
3-[4-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de etilo,

(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-metil-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
(39)-3-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-2-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-6-metil-2-
piridiniljcarbamato de metilo,

(39)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(6-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[4-cloro-5-(6-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

[6-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de 2-metil-2-propanilo,
3-[5-(5-amino-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
3-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

[6-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de isopropilo,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de isobutilo,
N-[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillacetamida,

(3S)-3-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-metil-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
N-[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillacetamida,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,
[4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)fenillcarbamato  de
metilo,

[4-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de metilo,

3-[5-(4-aminofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)feniljcarbamato
de metilo,

[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-4-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3R)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-2,3-dihidro-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]piridin-3-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[3-cloro-4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de etilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzamida,
4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
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illbenzamida,

[4-(2-{(3R)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-5-metil-1H-imidazol-4-
il)feniljcarbamato de metilo,
2-metil-2-propanil]-{4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-
7-indolizinil[fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato,
1-{4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-7-indolizinil]fenil}-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo,

acido 1-{4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-7-
indolizinillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico,
[4-(2-{(3S)-7-[2-(4-carbamoil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-clorofenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)fenillcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
(6S)-6-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,

acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzoico,
acido 3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzoico,

[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenillacetato
de metilo,

acido [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillacético,

acido  [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillacético,

acido [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillacético,

acido  [3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)fenillacético,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico,

acido 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,
5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxamida,
5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N-metil-2-
tiofenocarboxamida,
5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N-etil-2-
tiofenocarboxamida,
5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-N-[2-(4-
morfolinil)etil]-2-tiofenocarboxamida,
5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxamida,
5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N-
metil-2-tiofenocarboxamida,
5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N-etil-
2-tiofenocarboxamida,
5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N-[2-
(4-morfolinil)etil]-2-tiofenocarboxamida,
5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo,
5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
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tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
tienilJacetato de metilo,

acido [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tieniljacético,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienillacetato de metilo,

acido [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tienillacético,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-metil-2-propanilo,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,

acido 4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)- 2-
tiofenocarboxilato de isopropilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 3-metilbutilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-il)metilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)- 2-
tiofenocarboxilato de fenilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de isobuitilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de metilo,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[5-(hidroximetil)-3-tienil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de [(2,2-dimetilpropanoil)oxilmetilo,

acido 5-(2-{7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico,

acido 5-(4-cloro-2-{7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridincarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-piridincarboxilico,

acido 5-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,

acido 5-(4-cloro-2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico,
acido 5-(4-cloro-2-{(3S)-6-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-

imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico,

acido 5-(2-{(3S)-6,8-dicloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-
5-il)-2-tiofenocarboxilico,

acido  4-(2-{(3S)-8-bromo-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilico,

acido (2E)-3-[3-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenil]acrilico,

acido (2E)-3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
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i)fenil]acrilico,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,
5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(1-oxido-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[5-(3-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
N-[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillacetamida,
3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-i)benzoato  de
metilo,

(39)-3-[5-(3-acetilfenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
O-metiloxima 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
illbenzaldehido,
3-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzamida,
3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzonitrilo,
(3S)-3-[4-cloro-5-(3-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[5-(2-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
N-[2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillacetamida,

acido 2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzoico,

[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il}feniljacetato
de etilo,

[3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5 -
il)fenillacetato de etilo,

acido 2-[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-
2-metilpropanoico,

acido 2-[3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenil]-2-metilpropanoico,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-
illbenzamida,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
metilbenzamida,
4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-fluorobenzamida,
5-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridincarboxamida,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[4-(1-hidroxietil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(39)-3-{5-[2-cloro-4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(hidroximetil)-3-piridinil]- 1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[6-(hidroximetil)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{5-[2-cloro-6-(hidroximetil)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillacetamida,
N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenil]tetrahidro-3-furancarboxamida,
N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenil]tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,
N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-5-
il)fenillacetamida,
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N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillfformamida,
N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-3-
hidroxi-3-metilbutanamida,

acido 3-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-3-oxopropanoico,

acido 4-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-4-oxobutanoico,

acido 4-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-2,2-dimetil-4-oxobutanoico,

acido 4-{[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-2,2-dimetil-4-oxobutanoico,

acido 5-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-5-oxopentanoico,

acido 5-{[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-5-oxopentanoico,
5-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)fenillamino}-5-oxopentanoato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(4-bromo-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato d 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-etoxietilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de (2S)-2-metoxipropilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 1-metoxi-2-propanilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de tetrahidro-3-furanilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de tetrahidro-3-furanilmetilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de tetrahidro-2-furanilmetilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-hidroxietilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo,
3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-1,1-
dimetilurea,
3-[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
i)fenil]-1,1-dimetilurea,

acido  2-amino-5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)benzoico,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
hidroxibenzoico,

acido 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-hidroxibenzoico,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
metilbenzoico,

acido 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-metilbenzoico,
(3S)-3-[5-(6-amino-2-metoxi-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-6-fluoro-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
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N-[6-cloro-5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridinillacetamida,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
[6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
(3S)-3-[5-(6-amino-4-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-4-metil-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(5-hidroxi-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[4-cloro-5-(5-hidroxi-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(6-fluoro-3-piridinil)- 1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(6-0x0-1,6-dihidro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[4-cloro-5-(6-0x0-1,6-dihidro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[2-fluoro-6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{5-[2-cloro-6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(dimetilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(etilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[6-(dimetilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[6-(etilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
N-[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridinillacetamida,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,

(39)-3-[5-(2-amino-3-cloro-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-3-[5-(2-amino-5-cloro-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[5-(2-amino-5-cloro-4-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
(39)-3-[5-(2-amino-4-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[2-(metilamino)-4-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[2-(metilamino)-4-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-[5-(3-amino-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[4-cloro-5-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(39)-3-[5-(6-amino-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
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(3R)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3R)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)benzamida,
4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-2-
illbenzamida,

(3S)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(39)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[5-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,
[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de metilo,
(3S)-3-[2-(4-aminofenil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[2-(4-aminofenil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de 2-(2-metoxietoxi)etilo,
N-[4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-2-
il)fenillacetamida,
[4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo,
[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,

(3S)-3-[2-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(39)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(39)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
[5-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-2-il)-2-
pirdidiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-2-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
piridiniljlcarbamato de 2-metoxietilo,

(39)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
N-[4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenillacetamida,
[3-cloro-4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
(3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-(5-fenil-1H-pirrol-2-il)-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-nitrofenil)-1H-pirrol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(6S)-6-[5-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
4(6H)-ona,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a] pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a] pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-etoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo,
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[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-metil-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-metil-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
4(6H)-ona,
(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-6-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-
3-piridinillcarbamato de metilo,
[6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-
3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a] pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-
2-piridinillcarbamato de metilo,
[5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- L1H-imidazol-5-il)-
2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-fluoro-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-etoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 3-metoxipropilo,
(6S)-6-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljlcarbamato de 2-metoxietilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
[4-(5-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a] pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-2-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-5-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-2-il)feniljcarbamato de metilo,
(3S)-3-[5-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-metil-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(4-metil-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato 2-etoxietilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo,

(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,

(39)-3-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[6-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)--
piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
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[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-etoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo,
[6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
(39)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-3-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-etoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo,
[4-(4-metil-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(4-metil-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
4(6H)-ona,
(6S)-6-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
(6S)-6-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-
3-piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-
3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-
2-piridinillcarbamato de metilo,
[5-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-
2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-etoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 3-metoxipropilo,
(6S)-6-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljlcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljlcarbamato de 2-metoxietilo,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[l, 2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
(39)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
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(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,

(3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
illbenzamida,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)- 2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)- 2-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-3-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona,
[6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de metilo,
[6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-
metil-1H-imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-
metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-7,8-dihidro-
pirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona,
(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de metilo,
[6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)benzamida,
[5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljlcarbamato de metilo,
[5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljlcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo,
(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de metilo,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
(6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol- 1-il)fenil]- 7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona,
[4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
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[4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato 2-metoxietilo,

(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]- 7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
[5-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo,
[5-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]jcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,

(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo,
[5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
tienillacetato de etilo,

acido [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienillacético,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienillacetato de etilo,

acido [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tieniljacético,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(trifluoroacetil)fenil]- 1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,

acido  [3-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)fenillacético,

{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenil]tio}acetato de 2-metil-2-propanilo,

acido {[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)fenil]tio}acético,
acido {[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-

il)fenilJtio}acético,

acido  {[3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)fenilJtio}acético,
{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)fenillJamino
acetato de 2-metil-2-propanilo,

acido {[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)fenillamino}acético,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarbonitrilo,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-fluoro-
2-tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-fluoro-
2-piridincarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
tiofenocarboxilico,
4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo,
4-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo,

acido 4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilico,

acido 4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro- 1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilico,

acido 4-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilico,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[5-(4-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
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(39)-3-[5-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(39)-3-[5-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzonitrilo,
3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)benzonitrilo,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,
1-(2-{(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-7-indolizinil}-4-clorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carbonitrilo,
[5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo,

(39)-3-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
(6S)-6-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[ 1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona,
[4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]jcarbamato de metilo,
[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
metilfeniljcarbamato de metilo,
[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo,

(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-hidroxifenil)- 1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona,
(3S)-3-[4-cloro-5-(4-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo,
[6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de 3-metoxipropilo,
(3S)-3-[5-(6-amino-5-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona,

acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorobenzoico,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorobenzoico,

acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
metilbenzoico,

acido 2-cloro-5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzoico,

acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2,6-
difluorobenzoico,

acido 2-cloro-3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)benzoico,

acido (2E)-3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tienillacrilico,

acido 3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienil]propanoico,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)nicotinico,
acido 6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-

piridincarboxilico,
acido 4-cloro-3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-

il)benzoico,

acido [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-
ilffenoxiJacético,

acido [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilffenoxiJacético,

acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-4-
fluorobenzoico,

acido 2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
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il)isonicotinico,

acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
tiofenocarboxilico,
acido {[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-

il)fenillamino}acético,

acido 5-(2-{(3S)-6-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-
5-il)-2-piridincarboxilico,

acido 4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico,

acido 4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-piridincarboxilico,

acido 4-(4-cloro-2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-2-tiofenocarboxilico,

acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-2-piridincarboxilico,
(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1,2,3-tiadiazol-4-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de metilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-oxo-2-(1-pirrolidinil)etilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de isobutilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-lil)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(dietilamino)-2-oxoetilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-lil)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}- 1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)-2-oxoetilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de isopropilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 1-{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilo,
4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de [(2,2-dimetilpropanoil)oxilmetilo,

acido 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-
5-il)-3-fluoro-2-tiofenocarboxilico,

acido 5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-
5-il)-2-tiofenocarboxilico,

acido 5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-fluoro-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico y
[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}- 1H-imidazol-5-il)-3-
piridiniljcarbamato de metilo,

sales de los mismos, N-6xidos de los mismos y solvatos de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién que contienen uno o mas centros quirales pueden usarse en forma
enantiomérica o diasteoméricamente puras o en forma de una mezcla de isémeros. Para disipar cualquier duda, los
compuestos de la invencion pueden usarse en cualquier forma tautomérica.

A menos que se mencione especificamente de otra manera, se incluyen todos los isémeros en la presente
invencion. Por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi y alquiltio pueden ser de cadena lineal o ramificada.
Ademas, todos los isémeros debido se deben a doble enlace, anillo y anillo condensado (formas E, Z, cis y trans),
isbmeros debido a la presencia de carbono (s) asimétrico (s), etc. (configuracion R, S, a y B, enantiomero y
diasteredmero), sustancias épticamente activas que tienen rotacién 6ptica (formas D, L, d y I), compuestos polares
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por separacion cromatografica (compuestos mas polares y compuestos menos polares), compuestos de equilibrio,
rotacionales isémeros, una mezcla de los mismos en cualquier proporcién y una mezcla racémica se incluyen en la
presente invencion.

‘e,
"y

De acuerdo con la presente invencion, simbolo representa configuracion a, simbolo representa

configuracion B y simbolo ‘H"’ representa configuracion a, configuracion B o una mezcla de los mismos. No existe
una limitacién particular para la relacion de configuracion a y configuracion 8 en la mezcla.

SALES:

La sal del compuesto de férmula (I) incluye todas las sales no toxicas o sales farmacéuticamente aceptables. Con
respecto a las sales farmacéuticamente aceptables, se prefieren aquellas que son de baja toxicidad y solubles en
agua. Ejemplos de sales apropiadas del compuesto de formula (I) son sal con metal alcalino (tal como potasio, sodio
y litio), sal con metal alcalino térreo (tal como calcio y magnesio), sal de amonio (tal como sal de amonio, sal de
tetrametilamonio y sal de tetrabutilamonio), sal con amina organica (tal como trietilamina, metilamina, dimetilamina,
ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)metilamina,
lisina, arginina y N-metil-D-glucamina) y sal de adicién de acido (tal como, sal de acido inorganico (por ejemplo,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato y nitrato) y sal de acido organico (por ejemplo, formiato, acetato,
trifluoroacetato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato, benzoato, citrato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, toluenosulfonato, isotionato, glucuronato y gluconato), etc.). La sal del compuesto de la presente
invencion también incluye solvatos y también solvatos con la sal de metal alcalino (tierra) mencionada anteriormente,
sal de amonio, sal de amina organica y sal de adicion de acido. El solvato es preferentemente poco téxico y soluble
en agua. Los ejemplos de un solvato apropiado son solvatos con agua y con disolvente alcohdlico (tal como etanol).
Los compuestos de la presente invencién se convierten en sales de baja toxicidad o sales farmacéuticamente
aceptables mediante métodos conocidos.

Ademas, la sal incluye una sal de amonio cuaternario. La sal de amonio cuaternario del compuesto representado por
la formula () es el compuesto en el que el nitrbgeno de los compuestos representados por la férmula (I) se
cuaterniza por R? (R0 es alquilo C1-8 o alquilo C 1-8 sustituido con fenilo.).

La sal también incluye un N-6xido. El compuesto de la presente invencion puede convertirse en un N-Oxido por
métodos conocidos. El N-6xido es el compuesto en el que el nitrégeno del compuesto representado por la férmula (1)
se oxida.

PROCESOS PARA LA PREPARACION DEL COMPUESTO DE LA PRESENTE INVENCION:

Los compuestos de la invencién pueden, por ejemplo, se preparan de acuerdo con los siguientes esquemas de
reaccion. Los siguientes esquemas (1) a (7) se incluyen como referencia y se refieren a un compuesto de férmula
general (1) descrito anteriormente, que abarca el compuesto de formula (I-A) de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencion representado por la férmula (1) puede prepararse por métodos conocidos, por
ejemplo, un método que combina los siguientes métodos, el método de acuerdo con estos métodos, los métodos
descritos en los ejemplos y/o métodos descritos en Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional
Group Preparations, 22 Edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc, 1999), etc., que se modifican
adecuadamente en cada uno de los siguientes métodos para la preparacion. Se pueden usar sales de los materiales
de partida.

También se reconocera que otra consideracion principal al planear cualquier ruta sintética en este campo es la
eleccion juiciosa del grupo protector usado para la proteccion de grupos funcionales reactivos presentes en los
compuestos descritos en la presente invencion. Las reacciones de proteccion pueden llevarse a cabo mediante los
métodos, por ejemplo, descritos en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999.

El compuesto de férmula (I) en la que R% representa hidrégeno puede prepararse a partir de un compuesto
representado por la férmula (11):
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R4 R31 R21
OH
o Y 'N
(R*7), - o
0
(1)

en la que R?*, R*!, R** y R®* tienen los mismos significados como R?, R?, R* y R® respectivamente, con la condicion
de que carboxilo, hidroxilo, amino o tiol en R**, R**, R*! y R®" pueden protegerse, si fuese necesario, 0 un
5 compuesto representado por la férmula (I1I):

en la que Pg representa un grupo protector de carboxilo, tal como alquilo C1-4, y los otros simbolos tienen los
10 mismos significados descritos anteriormente, mediante las reacciones de formacién de anillo Cyc1 gue se describen
a continuacion.

1) El compuesto de férmula (I) en la que R representa hidrégeno, Cy(:1 representa un anillo de imidazol que se

une a Cyc3 en la posicién 4 y tiene un R, es decir, un compuesto representado por la formula (I-1):
15

1
/L Rz-"
= I "J<WH
(R*),, - i

R1 -1

R4-1 R3-
o (R™),

(-n

en la que R*" y R tienen los mismos significados como R'y R’ respectivamente, con la condiciéon de que,
carboxilo, hidroxilo, amino o tiol en R*™* yR 1 puedan protegerse, si fuese necesario, y los otros simbolos tienen

20 los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se resefian en el Esquema de
Reaccion 1:
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Esgquema de Reaccion 1

R —
Cyc? 31
R#+1 XJ\V NP2 1a R R R21 o
R>' R | (R™), / —
| o " e A
> OH Y- N 3
) YN (RS), Pt hghd °’°l
@y, 1T e L e,
- o Alquilacion Cyc?
Cye* S~— 1b
7 my
R /
1 l(:yé"\/z Amidacién NH,0ac  formacion de imidazol
BN ey,
o
1c
R4-1 R&‘l
A R2’1 TN
R*! p31 g2 o l /J/, “ eye?

JoNom R L I
Y N - (R®),, . — .
= /]\ /L\ \[(I T (\cyc:’ formacion de imidazol \</—>\/J\\—/L\\0 N \< =
K/—\ o Rt (R, ( Cyc? > \R'ﬂ

Cyc? \\,/ @1-1)

~ 1d

En el Esquema de Reaccion 1, la reaccion del compuesto representado por la féormula (II) al compuesto
representado por la férmula 1b es una reaccién de alquilacion.

La reaccion de alquilacién es bien conocida. Por ejemplo, el compuesto representado por la formula (Il) con el
compuesto representado por la férmula la:

R

(R7-1 )n

Lo
1a

en la que X representa fldor, cloro, bromo o yodo, y los otros simbolos tienen los mismos significados descritos
anteriormente, pueden realizarse en un disolvente, tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano,
acetona o acetonitrilo en presencia de una base, tal como carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio,
bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, N,N-diisopropiletilamina o trietilamina de -20 °C a temperatura de reflujo
para formar un compuesto representado por la férmula 1b en la que todos los simbolos tienen los mismos
significados descritos anteriormente.

La reaccion del compuesto representado por la férmula 1b al compuesto representado por la formula (I-1) es una
reaccion de formacion de imidazol.

La reaccién de formacién de imidazol es bien conocida. Por ejemplo, el compuesto representado por la formula 1b y
acetato de amonio o trifluoroacetato de amonio en un disolvente adecuado, tal como xileno, tolueno o acido acético,
en calentamiento y/o irradiacién de microondas, pueden formar compuestos de formula (I-1).

Como alternativa, el compuesto representado por la féormula 1d puede prepararse a partir del compuesto
representado por la férmula (II). La reaccion del compuesto representado por la formula (II) al compuesto
representado por la férmula 1d es una reaccién de amidacion.

La reaccion de amidacion es bhien conocida. Por ejemplo, la reaccion del compuesto representado por la formula (I1)
con el compuesto representado por la férmula 1c en la que todos los simbolos tienen el mismo significado descrito
anteriormente se ejemplifica por:

(1) Un procedimiento de reaccion con el uso de un haluro de acido,

(2) Un procedimiento de reaccion con uso de anhidrido de acido mixto, y
(3) Un procedimiento de reaccion con uso de un agente de condensacion.
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En referencia especificamente a estos procedimientos de reaccion,

(1) El procedimiento de reaccion que emplea un haluro de acido se lleva a cabo en la practica, por ejemplo,
haciendo reaccionar un acido carboxilico con un agente halogenante de acido (por ejemplo, cloruro de oxalilo,
cloruro de tionilo, etc.) en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo, diclorometano, éter dietilico,
tetrahidrofurano, dimetoxietano, etc.) a una temperatura de aproximadamente -20 °C a la temperatura de reflujo,
seguido de la reaccion del haluro de &cido resultante con una amina en un disolvente organico (por ejemplo,
cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de etilo, etc.) o libre de disolvente
en presencia de una base (por ejemplo, piridina, trietlamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina, etc.) a una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C. Como alternativa, el procedimiento
puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el haluro de &cido resultante con una amina en un disolvente
organico (por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano, diclorometano, etc.) en presencia o ausencia de un catalizador
de transferencia de fase (por ejemplo, cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de trietilbencilamonio, cloruro de tri-n-
octilmetilamonio, cloruro de trimetildecilamonio, cloruro de tetrametilamonio, cloruro de trimetildecilamonio,
cloruro de tetrametilamonio, etc.) a una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C, mientras usa una solucion
alcalina acuosa (por ejemplo, una solucién acuosa de bicarbonato sodico o hidréxido sddico, etc.).

(2) El procedimiento de reaccion que emplea un anhidrido de acido mixto se lleva a cabo en la practica, por
ejemplo, haciendo reaccionar un acido carboxilico con un haluro de acido (cloruro de pivaloilo, cloruro de tosilo,
cloruro de mesilo, etc.) o un derivado de acido (por ejemplo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de isobutilo, etc.)
en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, etc.) o libre de
disolvente en presencia de base (por ejemplo, piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina, etc.) a una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C, seguido de la reaccion del anhidrido
de acido mixto resultante con una amina en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo, dicloroetano, éter
dietilico, tetrahidrofurano, etc.) a una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C.

(3) El procedimiento de reaccion con el uso de un agente de condensacion se lleva a cabo, por ejemplo,
haciendo reaccionar un acido carboxilico con una amina en un solvente organico (por ejemplo, cloroformo,
diclorometano, dimetilformamida, éter dietilico, tetrahidrofurano, etc.) o libre de disolvente en presencia o
ausencia de una base (por ejemplo, piridina, trietilamina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina, etc.), con uso de un
agente de condensacion (por ejemplo, 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCO), 1-etil-3-[3-
(dimetilamino)propil]carbodiimida (EDC), 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio,
anhidrido de acido 1,1'-propilfosfénico (anhidrido ciclico de acido 1-propanofosfénico, PPA), etc.)y con o sin uso
de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), a una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C.

La reaccion del compuesto representado por la formula 1d al compuesto representado por la formula (I-I) es una
reaccion de formacion de imidazol. La reaccién de formacion de imidazol se puede llevar a cabo mediante el mismo
método que el descrito anteriormente en el Esquema de Reaccion 1.

En el curso de la sintesis del compuesto de la presente invencion representado por la formula (I-1), la reaccion de
desproteccién puede llevarse a cabo en una etapa sintética apropiada, cuando existen grupos protectores del grupo
carboxi, hidroxi, amino o mercapto.

La reaccion de desproteccién de los grupos protectores del grupo carboxi, hidroxi, amino o mercapto es bien
conocida e incluye, por ejemplo,

(1) una reaccién de desproteccion por hidrélisis alcalina,

(2) una desproteccion en condiciones acidas,

(3) una reaccién de desproteccion por hidrogendlisis,

(4) una reaccioén de desproteccion del grupo sililo,

(5) una reaccion de desproteccion usando un metal,

(6) una reaccion de desproteccion usando un complejo de metal, etc.

Para explicar estos métodos en detalle:

(1) La reaccion de desproteccion por hidrdlisis alcalina se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
(metanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etc.) usando un hidréxido de metales alcalinos (hidroxido sddico,
hidréxido potasico, hidréxido de litio, etc.), hidroxido de metales alcalinotérreos (hidroxido de bario, hidréxido de
calcio, etc.), carbonato (carbonato sédico, carbonato potasico, etc.) o una solucién del mismo o una mezcla de
los mismos a una temperatura de 0 a 40 °C.

(2) La reaccién de desproteccién en condiciones acidas se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
(diclorometano, cloroformo, dioxano, acetato de etilo, anisol, etc.), en un &cido organico (acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, etc.) o un acido inorganico (acido clorhidrico,
acido sulfarico, etc.) o una mezcla de los mismos (acido bromhidrico/acido acético, etc.) en presencia o ausencia
de 2,2,2-trifluoroetanol a una temperatura de 0 a 100 °C.

(3) La reaccion de desproteccion por hidrogenolisis se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente (por ejemplo,
éteres, tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetoxietano, éter dietilico, etc.; alcoholes, tales como
metanol, etanol, etc.; bencenos, tales como benceno, tolueno, etc.; cetonas, tales como acetona, metil etil
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cetona, etc.; nitrilos, tales como acetonitrilo etc.; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida
etc.; agua, acetato de etilo, acido acético o una mezcla de dos 0 mas de los mismos, etc.) en presencia de un
catalizador (paladio-carbono, negro de paladio, hidréxido de paladio, 6xido de platino, niquel Raney, etc.) en una
atmasfera de hidrégeno a presién normal o aumentada, o en presencia de formiato de amonio a una temperatura
de 0 a 200 °C.

(4) La reaccion de desproteccion de un grupo sililo se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
miscible en agua (tetrahidrofurano, acetonitrilo, etc.) usando fluoruro de tetrabutilamonio a una temperatura de 0
a40 °C.

(5) La reaccién de desproteccién usando un metal se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente acido (acido
acético, un tampon de pH 4,2 a 7,2 o una mezcla de la solucién del mismo y un disolvente organico, tal como
tetrahidrofurano etc.) en presencia de polvo de cinc a una temperatura de 0 a 40 °C opcionalmente sometido a
sonicacion.

(6) La reaccion de desproteccion usando un complejo de metal se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente
organico (diclorometano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano, etanol,
etc.), agua o una mezcla de los mismos, en presencia de un reactivo de atrapamiento (hidruro de tributilestafo,
trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina, pirrolidina, acido 1,3-dimetilbarbitdrico, etc.), un acido organico
(acido acético, acido formico, acido 2-etilhexanocarboxilico, etc.) y/o una sal de un &cido organico (2-
etilhexanoato sodico, 2-etilhexanoato potasico, etc.) en presencia 0 ausencia de un reactivo de fosfina
(trifenilfosfina, etc.) usando un complejo metalico (tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), dicloruro de
bis(trifenilfosfosfina)paladio (Il), acetato de paladio (Il), cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (I), etc.) a una
temperatura de 0 a 40 °C.

Ademas de lo anterior, las reacciones de desproteccion pueden realizarse por los métodos, por ejemplo, descritos en
T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999.

Un grupo protector para carboxi incluye, por ejemplo, metilo, etilo, alilo, terc-butilo, tricloroetilo, bencilo (Bn), fenacilo,
p-metoxibencilo, tritilo, 2-clorotritilo o un vehiculo sélido que contiene estas estructuras, etc.

Un grupo protector para hidroxi incluye, por ejemplo, metilo, tritilo, metoximetilo (MOM), 1l-etoxietilo (EE),
metoxietoximetilo (MEM), 2-tetrahidropiranilo (THP), trimetilsillo (TMS), trietilsilio (TES), terc-butildimetilsililo
(TBDMS), terc-butiidifenilsillo (TBDPS), acetilo (Ac), pivaolilo, benzoilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo,
aliloxicarbonilo (Alloc) o 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc), etc.

Un grupo protector para amino incluye, por ejemplo, benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, aliloxicarbonilo (Alloc),
1-metil-1-(4-bifenil)etoxicarbonilo  (Bpoc), trifluoroacetilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo (FMoc), bencilo (Bn), p-
metoxibencilo, benciloximetilo (BOM), 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), etc.

Un grupo protector para mercapto incluye, por ejemplo, bencilo, metoxibencilo, metoximetilo (MOM), 2-
tetrahidropiranilo (THP), difenilmetilo, acetilo (Ac), etc.

Grupos protectores para grupo carboxi, hidroxi, amino 0 mercapto no se limitan a los descritos anteriormente, pero
incluyen grupos que se desprotegen facil y selectivamente. Por ejemplo, los grupos descritos en T. W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999.

Como entenderan facilmente los expertos en la materia, el compuesto objetivo de la presente invencién puede
prepararse facilmente seleccionando estas reacciones de desproteccion.

2) El compuesto de férmula (1) en la que R% representa hidrégeno, Cycl representa un anillo de imidazol que se
une a Cyc3 en la posicién 4 y posee R*™ es decir, un compuesto representado por la férmula (I-11-b):

a1 3
R R

T
_ N
{R%) ¥ N J<\\/ /
] S o N ( R7-1 )n

R1-I'Ial
(1-11-b)

en la que RYha representa flGor, cloro, bromo o yodo, y los otros simbolos tienen los mismos significados

descritos anteriormente, pueden prepararse como se resefian en el Esquema de Reaccion 2:
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Esqguema de Reaccion 2

R4—1 R3-1 R2-1 R4—1 R3_1
2-1
J\ 'ﬁl halogenacion J\ R H
RS Y N 0 / B [— YN i N
m R7- 6-1
N o N (R™), (R )!,, . N / R,
H o

R1-hal

(1-11-a) (111b)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.
En el Esquema de Reaccion 2, la reaccion del compuesto representado por la formula (I-1l-a) al compuesto
5 representado por la férmula (I-11-b) es una reaccion de halogenacion.

La reaccion de halogenacion es bien conocida. Por ejemplo, la reaccion del compuesto representado por la
férmula (I-11-a) con un agente de bromacién o cloracion, tal como N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida o 1,3-
dicloro-5,5-dimetil-hidantoina en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, cloroformo o tetrahidrofurano de -
20 °C a la temperatura de reflujo propor(:lona el compuesto representado por la formula (I-11-b).

10 3) El compuesto de féormula (1) en la que R® representa hidrégeno, Cyc representa un anillo de imidazol que se
une a Cyc en la posicién 2, es decir, un compuesto representado por la férmula (I-11l-a):

>/®\ R71)

15 en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, y un compuesto
representado por la férmula (I-111-b):

-1
R R31 R2-

(1-1l1-a)

R4 -1 R3 -1 R2 1
(R®1 71
o > : (R™),
R1-hal
(1-111-b)
20 en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se

resefian en el Esquema de Reaccion 3:
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Esquema de reaccion 3
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(:yc:z
R‘I-hal

(I-111-a)

(1-11-b)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 3, la reaccion del compuesto representado por la formula (II) al compuesto
representado por la férmula 3¢ puede prepararse como se describe a continuacion.

El compuesto representado por la formula 3b puede prepararse por tratamiento del compuesto funcionalizado
apropiadamente representado por la formula (II) con agente halogenante acido (por ejemplo, cloruro de oxalilo,
cloruro de tionilo, 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-propenilamina etc.) en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo,
diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetoxietano, etc.) a una temperatura de aproximadamente -20 °C
a la temperatura de reflujo, seguido por la reaccion del haluro de &cido resultante con diazometano o
(trimetilsilil)diazometano en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo, diclorometano, hexano, éter
dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, etc.). El compuesto representado por la formula 3c puede prepararse por
tratamiento del compuesto representado por la férmula 3b con HX (por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico etc.) en un disolvente organico (por ejemplo, cloroformo, diclorometano, hexano, éter dietilico,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, etc.).

La reaccion del compuesto representado por la férmula 3c al compuesto representado por la férmula (I-111-a) es
una reaccion de formacion de imidazol. La reaccion de formacion de imidazol puede llevarse a cabo por el mismo
método que se describe en el Esquema de reaccion 1 anterior.

La reaccion del compuesto representado por la formula (I-11l-a) al compuesto representado por la formula (I-111-b)
es una reaccion de halogenacion. La reaccion de halogenacion puede llevarse a cabo por el mismo método que
se describe en el Esquema de reaccion 2.

4) El compuesto de formula (I) en la que R®? representa hidrégeno, Cyc1 representa un anillo de 1,3,4-triazol, es
decir, un compuesto representado por la férmula (I-1V):

-1 R3-1

J\
R J<( >/.\
(R*) (R,

(HV)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 4:
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Esqguema de Reaccién 4

4-1 31 4-1 3-1
R R R R™ paq NH

R21
J\ J( NH amidacion YJ\N N

Y~ N COOH

R, . HzN\NJK - (R, o
SN H Yo R™),
(R™) Cyc?

(D) 4a 4b

formacion de 1,3,4-triazol

m-1 R3-1

S
) Yo u J<W N@
e L N/ (R™),

(1-1v)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 4, la reaccion del compuesto representado por la férmula (ll) al compuesto
5 representado por la férmula 4b es una reaccién de amidacién. La reaccién de amidaciéon puede llevarse a cabo

por el mismo método que se describe en el Esquema de reaccion 1.

La reaccién del compuesto representado por la féormula 4b al compuesto representado por la férmula (I-1V) es

una reacciéon de formacion de 1,3,4-triazol. La reacciéon de formacion de 1,3,4-triazol es bien conocida. Por

ejemplo, la reaccion puede llevarse a cabo calentando el compuesto representado por 4b en un disolvente

10 adecuado, tal como &cido acético, xileno o tolueno para dar el compuesto representado por la férmula (I-1V).
5) El compuesto de formula (I) en la que R®? representa hidrégeno, Cyc1 representa un anillo de piridazinona, es
decir, un compuesto representado por la férmula (I-V):

R R
X
(RB-1 )m Y N (R?-‘l )n
x"Ng |~|4| o
R (-v)

15
en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se

resefian en el Esquema de Reaccion 5:
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Esqguema de Reaccién 5

o
Il [o]
4-1 R3-1
R4 R . /I\’\O/ R Rt ‘ 1)Pg -
; o PN "o R
J\ o -~ Y“ N p-° [ "
Y7 N Pg base (R®) I "o~
(R5-1) o _ " NGPE o [o] 5b
" X o o
2) H,NNHR"!
(1)) 5a
(R5-1)m (R™),

(1-v)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 5, la reaccion del compuesto representado por la formula (IlI) al compuesto
representado por la férmula 5a puede prepararse como se describe a continuacion.

El compuesto representado por la férmula 5a puede prepararse por tratamiento del compuesto apropiadamente
funcionalizado representado por la formula (Ill) con dimetilmetilfosfonato en presencia de una base tal como n-
butillitio en un disolvente tal como tetrahidrofurano.

La reaccién del compuesto representado por la férmula 5a al compuesto representado por la férmula (I-V) es una
reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons.

La reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons es bien conocida. Por ejemplo, el compuesto representado por la
férmula 5a y el compuesto representado por la formula 5b en presencia de una base tal como carbonato de
potasio en un disolvente tal como etanol o tetrahidrofurano da un derivado de cetona a, B-insaturado que
después puede condensarse con un derivado de hidrazina sustituido adecuadamente representado por
HoNNHR'™ para dar el compuesto representado por la formula (I-V).

6) El compuesto de formula (1) en la que R®? representa hidrégeno, Cyc1 representa un anillo de 1,2,3-triazol, es
decir, un compuesto representado por la formula (I-VI):

R*+1 R3' R21
- s
(de )m Y N /N (R7-1 )
oy o N = N "

{a-vn

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 6:

48



10

15

20

25

30

ES 2 655 669 T3

Esquema de Reaccion 6

R*! ps1 g2
R*" p31 g2 R*" ps1 p24 >< H
J\ N J\ N ’L reduccién . Y7 N H/
v N&ou MeNHOMe NN . (R™),, i
(R*"), | R, l ” o
xn o o amidacion N ° o
a . 6b
o %
/
)J\WP‘BOJ base
N
Il
N

N
R*' p31 pa 3\@\ R*' p31 pea
A X @' ®, A

= AN X
e /X)Y\/T\ X N \/\\(R’") & (R N
T ) = o NeN " reaccion de Huisgen A o
Cyc?
e

(1-vi) 6c

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 6, la reaccion del compuesto representado por la férmula (l) al compuesto
representado por la formula 6a es una reaccion de amidacién. La reaccion de amidacion se puede llevar a cabo
por el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccion 1 usando N, O-dimetilhidroxilamina en lugar del
compuesto representado por la férmula 1c.

La reaccion del compuesto representado por la férmula 6a al compuesto representado por la formula 6b puede
prepararse como se describe a continuacion.

El compuesto representado por la formula 6b puede prepararse por tratamiento del compuesto funcionalizado
apropiadamente representado por la férmula 6a con hidruro de litio y aluminio o hidruro de diisobutilaluminio en
tetrahidrofurano para dar el compuesto representado por la férmula 6b.

La reaccion del compuesto representado por la férmula 6b al compuesto representado por la férmula 6c puede
prepararse como se describe a continuacion.

El compuesto representado por la formula 6¢c puede prepararse por tratamiento del compuesto funcionalizado
apropiadamente representado por la férmula 6b con (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo en presencia de
una base, tal como carbonato potéasico en un disolvente, tal como metanol.

La reaccién del compuesto representado por la formula 6¢ al compuesto representado por la féormula (I-VI) es
una reaccién de Huisgen. La reaccion de Huisgen puede prepararse como se describe a continuacion.

El compuesto representado por la férmula (I-VI) puede prepararse por tratamiento del compuesto funcionalizado
apropiadamente representado por la formula 6¢c y un compuesto sustituido adecuadamente representado por la
férmula 6d en presencia de una sal de cobre (II), tal como sulfato de cobre (Il), un ascorbato, tal como ascorbato
sddico y una base tal como hidroxido sédico que en calentamiento y/o irradiacion de microondas da el
compuesto representado por la formula (I-Vlg.

7) El compuesto de formula (I) en la que R 2 representa hidrégeno, Cyc1 representa un anillo de 1,2-oxazol, es
decir, un compuesto representado por la formula (I-VII):

R+ R3-1

( RS- )m (R7-1 )“

(v

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 7:
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Esquema de Reacciéon 7

.OH +0
o N N
| Il
H - > H  —
(R™), (R™), (R™),
7b
7a 7c
YZ°NT "COOH YJ\N K
(R6-1)m “ [ (Rs-i )m %
o X o
(m 7d
R+1 R31
e
=
T R, LY o/ / (R
polvo de Cu X o N "
sal de Cu (Il)
(-vin

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 7, la reaccion del compuesto representado por la férmula 7a al compuesto

5 representado por la férmula 7c puede prepararse como se describe a continuacion.

El compuesto representado por la formula 7c puede prepararse por tratamiento de un compuesto
apropiadamente funcionalizado representado por la formula 7a con hidrocloruro de hidroxilamina en un
disolvente tal como terc-butanol y agua para proporcionar el compuesto de oxima correspondiente representado
por la formula 7b, que puede convertirse en un compuesto de 6xido de nitrilo representado por la formula 7c por

10 tratamiento con un oxidante, tal como trihidrato de cloramina-T.

La reaccion del compuesto representado por la férmula (Il) al compuesto representado por la formula 7d se

puede preparar mediante el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccion 6.

La reaccion del compuesto representado por la formula 7d al compuesto representado por la formula (I-VII)

prepararse como se describe a continuacion.

15 El compuesto representado por la férmula (I-VII) se puede preparar combinando el compuesto representado por
la férmula 7c y el compuesto representado por la formula 7d en presencia de una sal de cobre (ll), tal como
sulfato de cobre (ll) y polvo de cobre en un disolvente, tal como terc-butanol y agua a una temperatura de

aproximadamente 20 °C a la temperatura de reflujo con o sin irradiacion de microondas.

8) El compuesto de formula (I-A) en la que R®? representa hidrégeno, es decir, un compuesto representado por la
20 férmula (I-A-H) puede prepararse a partir de un compuesto representado por la formula (II-A) o un compuesto
representado por la formula (l11-A) mediante reacciones de formacion de anillo de Cyc1 por los mismos métodos

descritos en los Esquemas de reaccion 1 a 7.
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(11-A) formacion de anillo Cyc!

(R%)

m

(111-A)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

El compuesto representado por la formula (11-A) y la formula (I1I-A) en las que R% es hidrégeno, Y es C(H) y U es
5 CHpa, es decir, un compuesto representado por la formula (lI-A-l) y (IlI-A-1) respectivamente, pueden prepararse

como se resefian en el Esquema de Reaccion 8:

Esquema de Reaccion 8

PP
Pg M S - |
24 8a 21 NN
e ) o ) £ Vv o ° e °
= 0. o4& M o,
° N T Pe N Pg
o o
(v) 8a 8c
— R o R#1
/ OH o
P F ' \/o Pa
. =N W — ’//\N. (\
desproteccion descarboxilacion /L_\ . O formacion de éster L k o
P HO Y + HO 2 \-o
8d Be af
RE-1 . OR®1 ]
R3*1 ‘ 'T*"/—\\‘a”a\ B2 O\ il Ay f 21CDH
— OR ./ o- N/
/l \/ O pg 1\qcz/| ' J :"‘*v(’ Pg ’//,\_N )&\\
[ “n \‘O . (\'1)] R, 1/ 1 \b (RS, - |/\ ' °
Formacién de A J\\\. acoplamiento de Suzuki ,rj*‘ﬁ\ix;" ) S 2/‘(’ ]
grupo saliente = To (\ Cycz/\ |\\ Cyc’ ,‘)
S S
(v-1) (1n-a.1) (1-A-1)
- o o -
;B -B catalizador de Pd
) o )
r:( P
Ra1 cye?) vy
“ N \
o [ /j\ o acoplamiento de Suzuki
2870
- |
\-o
/ (v
10 en la que Lg representa triflato, tosilato, cloro o bromo, R® representa alquilo C1-4, R®* y R®? representa

hidrégeno, o R® y RE2 pueden cogerse juntos para formar -C(CH3)>.C(CHs)2- y los otros simbolos tienen los
mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccién 8, la formacion de imidato de un compuesto apropiadamente protegido
representado por la férmula (IV) puede realizarse usando un agente alquilante, tal como tetrafluoroborato de
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trimetiloxonio, tetrafluoroborato de trietiloxonio o sulfato de dimetilo en un disolvente, tal como diclorometano,
acetonitrilo o carbonato de dimetilo o sin un disolvente para formar un compuesto de imidato representado por la
férmula 8a.

Los compuestos imidatos representados por la férmula 8a se pueden condensar con un &cido 1,3-
acetonedicarboxilico adecuadamente protegido representado por la formula 8b en una base organica, tal como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o N-metilmorfolina a una temperatura de aproximadamente 20°C a la
temperatura de reflujo para proporcionar un compuesto de diéster representado por la férmula 8c.

El compuesto de diéster representado por la férmula 8c se puede convertir en el correspondiente acido
dicarboxilico representado por la férmula 8d mediante el mismo método que el descrito anteriormente para la
reaccion de desproteccion de carboxilo.

La descarboxilacion de un &cido dicarboxilico representado por la férmula 8d puede llevarse a cabo por
tratamiento con un acido, tal como acido clorhidrico o 2,4,6-triclorofenol a reflujo para dar el acido carboxilico
representado por la férmula 8e. La esterificacion del compuesto representado por la férmula 8e puede realizarse
en un disolvente, tal como metanol o etanol en presencia de acido tal como acido clorhidrico, acido sulfirico o
acido p-toluenosulfénico a temperatura de reflujo para dar el compuesto éster representado por la férmula 8f.

El compuesto de éster representado por la férmula 8f puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (V-I) por tratamiento con anhidrido trifluorometanosulfénico, N-feniltrifluorometanosulfonimida, 2-[N,N-
bis(trifluorometanosulfonil)amino]piridina, cloruro de p-toluenosulfonilo, oxicloruro de fésforo, oxibromuro de
fésforo a una temperatura de aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo en un disolvente, tal como
dimetilformamida o tetrahidrofurano o libre de disolvente en presencia de una base, tal como trietilamina o
diisopropiletilamina o sin base.

El acoplamiento de Suzuki entre un compuesto representado por la formula (V-1) y un compuesto de acido o
éster aril borénico o éster apropiadamente funcionalizado representado por la férmula (VI) en presencia de una
base, tal como carbonato de cesio anhidro, fluoruro de cesio, carbonato sédico o fosfato potasico en un
disolvente, tal como 1,4-dioxano, dimetilformamida o dimetilsulféxido usando un catalizador, tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (Il), acetato de paladio (II) o
bis(dibencilidenacetona)paladio (0), con o sin un ligando fosfina, tal como trifenilfosfina, tri-t-butilfosfina o 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno a una temperatura de aproximadamente 70 °C a la temperatura de reflujo proporcion6
los compuestos representados por la férmula (l1I-A-l). En los casos en que los acidos o ésteres bordnicos
adecuadamente sustituidos no estan disponibles comercialmente, el intermedio 4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano puede prepararse a partir del correspondiente haluro de arilo o triflato de arilo mediante un
acoplamiento mediado por paladio con una especie de diboro, tal como bis(pinacolato)diboro usando el método
de Ishiyama, T. et al. (J. Org. Chem. 1995, 60(23), 7508). Como alternativa, el acido borénico correspondiente
puede prepararse mediante intercambio de metalogenatos del haluro de arilo/heteroarilo, inactivando con un
reactivo de trialcoxiborato y tratamiento acuoso para proporcionar los acidos borénicos (Miyaura, N.; Suzuki, A.
Chem. Review, 1995, 95, 2457). Como alternativa, un compuesto representado por la féormula (V-I) puede
convertirse en el correspondiente compuesto intermedio 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano representado por
la féormula (VII-1) por los mismos métodos descritos anteriormente.

El acoplamiento de Suzuki entre un compuesto representado por la formula (VII-1) y un compuesto de haluro de
arilo o aril triflato funcionalizado apropiadamente representado por la formula (VIII) proporciond los compuestos
representados por la formula (l1I-A-1). EI compuesto representado por la formula (lll-A-1) puede convertirse en el
compuesto representado por la formula (lI-A-1) mediante la reaccion de desproteccion como se describio
anteriormente.

9) El compuesto representado por la formula (11-A) y la formula (11I-A) en las que Y es Ny U es CHz, es decir, un
compuesto representado por la formula (II-A-11) y la formula (l11-A-Il) respectivamente, pueden prepararse como
se resefian en el Esquema de Reaccion 9:
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Esquema de Reaccion 9
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en el que X; representa hidroxilo, cloro o -O-alquilo C1-4 y los otros simbolos tienen los mismos significados
descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 9, el tratamiento de un compuesto imidato representado por la férmula 8a con una
sal de amonio, tal como cloruro de amonio en un disolvente tal como etanol a una temperatura de
aproximadamente 20 °C a la temperatura de reflujo proporciona un compuesto de amidina representado por la
féormula 9a.

El compuesto de amidina representado por la férmula 9a puede condensarse con derivados de acido malénico
representados por la férmula 9b tales como malonato de monoetilo o cloruro de etilmalonilo por los mismos
métodos que se describen anteriormente para la reaccion de amidacién para dar los intermedios de amidina
acilada, que después se ciclan para proporcionar un compuesto de pirimidinona representado por la férmula 9c.
El compuesto de pirimidinona representado por la férmula 9c puede convertirse al compuesto representado por
la féormula (11-A-Il) o la férmula (111-A-I1) por el mismo método descrito en el Esquema de Reaccion 8.

Como alternativa, el compuesto de amidina representado por la férmula 9a puede condensarse con un
compuesto de betacetoéster sustituido adecuadamente representado por la férmula 9d en presencia de una
base, tal como trietilamina en un disolvente tal como tolueno a una temperatura de aproximadamente 20 °C a la
temperatura de reflujo para dar el compuesto representado por la férmula (llI-A-II).

El compuesto representado por la férmula (llI-A-11) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (11-A-1) mediante la reaccién de desproteccion como se describié anteriormente.

10) El compuesto representado por la férmula (1I-A) y la formula (I1I-A) en las que Y es C(H) y U es S, es decir,
un compuesto representado por la formula (lI-A-1ll) y la formula (llI-A-1ll) respectivamente, pueden prepararse
como se resefian en el Esquema de Reaccion 10:

Esquema de Reaccién 10

R21

s

(R>Y) SC>L<°~P9 5’>\<ou
N ®>), oH o
COOH . . \ﬁ R R, Z>N \0 — ~N \0
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10a

\
=

0" "o Cyc?

10b

10e (1-A-1I) (1I-A-1I)
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en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccidén 10, el compuesto representado por la formula (I1I-A-lll) puede prepararse a partir de
derivados de acido de Meldrum acilados representados por la férmula 10b, que se preparan a partir del
compuesto representado por la férmula 10a usando el método de Hans, E. et al. (J. Org. Chem. 2001, 66, 6756).
El compuesto representado por la formula (llI-A-1lli) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (11-A-111) mediante la reaccion de desproteccion como se describié anteriormente.

11) El compuesto representado por la férmula (I-A) en la que R% es hidrégeno, Y es C(H)oN,Ues CH,0 Sy al
menos uno de los R” es Cycm, es decir, un compuesto representado por la formula (I-A-I1V):

R (R7-1 )n

(1-A-1V)

(R®") s

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 11:

Esquema de Reaccién 11
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A
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en la que R®? representa amina, fldor, cloro, bromo o yodo los otros simbolos tienen los mismos significados
descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 11, Cyc10 puede construirse en la etapa sintética apropiada mediante la reaccion de
formacion de Cycm. La reaccion de formacion Cyc10 puede prepararse por el método descrito en los Esquemas
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de Reaccion 12 a 16 descritos a continuacion.

Las reacciones, tales como acoplamiento de Suzuki, formacion de Cycl, etc. descritas en el Esquema de
Reaccion 11 pueden prepararse por los mismos métodos que se describen anteriormente.

12) El compuesto representado por la férmula (I-A-IV) en la que Cyc2 es arilo o heteroarilo y Cyc10 es un anillo de
tetrazol que esta unido a Cyc2 en la posicién 1, es decir, un compuesto representado por la formula (I-A-1V-1):

U R2-‘|
N
N o @
— 71
N S o (R™),
(R1-1)s
(R*Y),, (1-A-1V-1)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 12:

Esquema de Reaccién 12

R2r1

U
NaN, N N
NH, L HC(OMe), N, /7‘ N\' \j Y¢/\N @
? AcOH N Lg \N -N (R™)
. - = N §° n
R D
6-1
(R™),., (Rs1)m .
(Vill-a-1) (VIll-b-1) (I-A-IV-1)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reacciéon 12, una aril o heteroaril amina apropiadamente sustituida representada por la
férmula (Vlll-a-1) puede convertirse en el compuesto de tetrazol representado por la formula (VIl-b-l) por
tratamiento con azida sédica y trimetilortoformiato o trietilortoformiato en acido acético a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a 95 °C.

El compuesto representado por la formula (VIII-b-I) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (I-A-1V-1) por el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccién 11.

Como alternativa, la formacion del anillo tetrazol puede realizarse en la etapa sintética apropiada usando un
intermedio que tiene un grupo amino arilo o heteroarilo como se muestra en el Esquema de reaccién 11.

13) El compuesto representado por la férmula (I-A-IV) en la que Cyc2 es arilo o heteroarilo y Cyc10 es un anillo de
1,2,3-triazol que esta unido a Cyc2 en la posicién 1, es decir, un compuesto representado por la formula (I-A-I1V-

0):

RG‘I o de
VN v e
N-N “~ o (R7" )n
(R1 -1 )s
(R}, (FA-IV-II)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 13:
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Esquema de Reaccién 13

R
1) NaNoO, - )\
N _— 61 N
NH HCI N —R ™
JEOR o o
R, 2) NaN, (R*Y), ., ")
m-1
(Vill-a-l) (Vill-a-11) l (VIlI-b-11)
61 v R2'1
e @ @
N-N (R1-1)n
= o
(R™),
(R®"),..4 (I-A-1V-11)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccién 13, un compuesto de arilo o heteroarilamina apropiadamente sustituido
representado por la formula (VNI-a-1) puede tratarse con nitrito de sodio en presencia de acido, tal como acido
clorhidrico en agua para producir la sal de diazonio correspondiente, que puede tratarse con azida de sodio en
agua para formar el compuesto de azida correspondiente representado por la férmula (VllI-a-1l). Como
alternativa, un compuesto de arilo o heteroarilamina apropiadamente sustituido representado por la férmula (VIII-
a-1) puede convertirse en el compuesto de azida correspondiente representado por el tratamiento de formula
(VIll-a-11) con trimetilsililazida y nitrito de terc-butilo en acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
40 °C.

El compuesto de azida representado por la formula (Vlll-a-1l) puede tratarse con el alquino apropiadamente
sustituido en un disolvente, tal como tolueno a la temperatura de reflujo para dar derivados de 1,2,3-triazol
representados por la férmula (VI1I-b-11).

El compuesto representado por la formula (VIII-b-1I) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (I-A-IV-Il) por el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccion 11.

Como alternativa, la formacion del anillo 1,2,3-triazol puede realizarse en la etapa sintética apropiada usando un
intermedio que tiene un grupo amino arilo o heteroarilo como se muestra en el Esquema de reaccién 11.

14) El compuesto representado por la férmula (I-A-1V) en la que Cyc2 es arilo o heteroarilo y Cyc10 es 4-cloro-
1,2,3-triazol unido a Cyc2 en la posicién 1, es decir, un compuesto representado por la férmula (I-A-1V-111):

cl U R21
SR @
N-N ~ o (R™),
(R1-1,s
(R®),..4 (I-A-IV-111)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 14:
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Esquema de Reaccién 14

mBu c
nBu. \ _nBu L
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o (eyer ad
i 1
(R), 4 R A (R
m-1

(ViIl-a-11) (VIIl-b-111) (VIll-b-111-1)

(I-A-IV-IIT)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.
En el Esquema de Reaccion 14, una aril o heteroarilazida apropiadamente sustituida representada por la férmula
5 (VIll-a-11) puede tratarse con etinil-tri-n-butilestafio en un disolvente, tal como tolueno a reflujo para dar el 4-
tributilestannil-1,2,3-triazol representado por la formula (VIII-b-111).
El compuesto representado por la formula (VIII-b-1ll-I) puede prepararse a partir del compuesto precursor
representado por la férmula (VII-b-11l) mediante tratamiento con N-clorosuccinimida o 1,3-dicloro-5,5-dimetil-
hidantoina en un disolvente, tal como acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 20 °C a reflujo.
10 El compuesto representado por la formula (VIII-b-Ill-I) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (I-A-IV-IIl) por el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccion 11.
Como alternativa, la formacién del anillo de 4-cloro-1,2,3-triazol puede realizarse en la etapa sintética apropiada
usando un intermedio que tiene un grupo amino arilo o heteroarilo como se muestra en el Esquema de reaccion
11.
15 15) El compuesto representado [ZJOI’ la formula (I-A-1V) en la que Cyc2 es arilo o heteroarilo y Cyc10 es un anillo de
1,2-pirazol que esta unido a Cyc” en la posicion 1, es decir, el compuesto representado por la formula (I-A-1V-1V):
RA15 R2"

v
S A

N-N @ R,

T
o 19
(R,
R6-1
( )'“"' {1-A-1V-1V)
20 en la que RA® representa hidrégeno o alquilo C1-4 y los otros simbolos tienen los mismos significados descritos

anteriormente, pueden prepararse como se resefian en el Esquema de Reaccién 15:
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Esquema de Reaccién 15

RA15 RA15

’ 21
RA 15 1] R
~
: O & o
\ _N R7-1
Lo NN . L N N (R™),
base
(R®), g RS
(R®),.4 (R (I-A-IV-1V)
(Vill-a-1v) (VIII-b-1V)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 15, un fluoruro de arilo o heteroarilo apropiadamente sustituido representado por la
férmula (VIN-a-1V) puede convertirse en el compuesto de 1,2-pirazol representado por la formula (VIlI-b-1V) por
tratamiento con el 1,2-pirazol adecuadamente sustituido en presencia de una base, tal como carbonato de cesio
en un disolvente, tal como N,N-dimetilacetamida a una temperatura de aproximadamente 20 °C a 100 °C.

El compuesto representado por la formula (VIII-b-1V) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (I-A-1V-1V) por el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccién 11.

16) El compuesto representado por la formula (I-A-1V) en la que Cyc10 representa 4-fluoro-1,2-pirazol, es decir,
un compuesto representado por la férmula (I-A-IV-V):

F U R21
SRR @@ .
N-N (R™),

=X 0
(R1-1)s
(R®),. 4 (1-A-1V-V)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente, pueden prepararse como se
resefian en el Esquema de Reaccion 16:

Esquema de Reaccién 16

F F R21
u
™ = gﬁ R
N-N Ly \ N \ _N Y N (R™)
N- Lg E—— N = £ o n
(R1-1)s
R D ()., (R ns (I-A-IV-V)
(VIll-b-1v-1) (VIlI-b-1VAI)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados descritos anteriormente.

En el Esquema de Reaccion 16, el compuesto representado por la formula (VIII-b-IV-I) puede convertirse en el
compuesto de 4-fluoro-1,2-pirazol representado por la formula (VIlI-b-IV-1l) por tratamiento con un agente de
fluoracién, tal como bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2Joctano en un
disolvente, tal como acetonitrilo a una temperatura de aproximadamente 20 °C a 100 °C.

El compuesto representado por la férmula (VIII-b-IV-1I) puede convertirse en el compuesto representado por la
férmula (I-A-IV-V) por el mismo método que el descrito en el Esquema de reaccion 11.

19) El compuesto representado por la formula (1) en la que Y representa C(RS) y al menos uno de los R’ 0 R%
representan halégeno, es decir, un compuesto representado por la formula (I-11-1), (I-11-2) o (I-11-3):
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4.1
R R34 Rz

(R™")n ~ (R ")n
R&-1 -

(R')s

N
RS2-1

(1-11-1) (1-1-2)

(R™"n
Rli-1

{1-11-3)

en las que R>* y R%?" representan cloro o bromo y los otros simbolos tienen los mismos significados como se

han descrito anteriormente, pueden prepararse como se resefian en el Esquema de Reaccion 19:

Esguema de Reaccion 19

- bt
OH
/
- "><N/ (R*),,
N o

halogenacion

R62-1

-1y {n-1-2) (111-1-3)

formacién de Cyc' formacion de Cyc’ formacion de Cyc!

(I-1-1) (I-1-2) (1-1-3)

En el Esquema de Reaccion 19, la reaccion del compuesto representado por la férmula (lll) al compuesto
representado por la féormula (111-11-1), (11I-11-2) y (1lI-11-3) es una reaccién de halogenacion.

La reaccion de halogenacion es bien conocida. Por ejemplo, la reaccidon del compuesto representado por la
férmula (I11) con un agente de bromacién o cloracion, tal como N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida o 1,3-
dicloro-5,5-dimetil-hidantoina en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, cloroformo o tetrahidrofurano de -
20 °C a la temperatura de reflujo proporciona el compuesto representado por la férmula (I11-11-1), (11I-11-2) y (l11-N-
3). El acido carboxilico representado por la formula (IlI-11-1), (1lI-11-2) y (1l-11-3) puede convertirse al compuesto
representado por la formula (I-11-1), (I-11-2) y (I-1I-3) respectivamente por el método como se ha descrito
anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por las reacciones o variantes modificadas de las
reacciones descritas anteriormente.

Otros compuestos de partida o compuestos usados como reactivos son compuestos conocidos que pueden
prepararse facilmente mediante una combinacion de métodos conocidos, por ejemplo, los métodos descritos en
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 Edicion (Richard C.
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Larock, John Willey & Sons Inc, 1999) o Elmer J. Rauckman et al., J. Org. Chem., vol. 41, n.° 3, 1976, pag. 564-
565 etc.

En cada reaccion de la memoria descriptiva, las reacciones con calentamiento, como sera evidente para los
expertos en la materia, puede realizarse usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena, un
bloque de calefaccién o por microondas.

En cada reaccion de la memoria descriptiva, puede usarse un reactivo de fase sélida que esté soportado por un
polimero (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno o polietilenglicol etc.).

En cada reaccion de la memoria descriptiva, los productos obtenidos pueden purificarse por técnicas
convencionales. Por ejemplo, la purificacion puede llevarse a cabo por destilacion a presién atmosférica o
reducida, cromatografia liquida de alto rendimiento con gel de silice o silicato de magnesio, por cromatografia de
capa fina, por resina de intercambio idnico, por resina scavenger, por cromatografia en columna, por lavado,
trituracion o recristalizacion. La purificacion puede realizarse después de cada etapa de reaccion o después de
varias etapas de reaccion.

En una reaccion de la memoria descriptiva en la que se usa resina de poliestireno, los productos obtenidos
pueden purificarse mediante técnicas convencionales. Por ejemplo, la purificacion puede realizarse por lavado
multiple con un disolvente (por ejemplo, dimetilformamida, diclorometano, metanol, tetrahidrofurano, tolueno,
acido acético/tolueno, etc.).

TOXICIDAD:

La toxicidad del compuesto representado por la férmula (1), la sal del mismo, el N-6xido del mismo o el solvato del
mismo, o el profarmaco del mismo es muy bajo y, por lo tanto, puede considerarse seguro para uso farmacéutico.

APLICACION A SUSTANCIAS FARMACEUTICAS:

Los compuestos de la presente invencion son terapéuticamente (tiles. Por tanto, la presente invencién proporciona
un compuesto de Férmula (I-A), como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia.

También se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I-A), como se ha
definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del
mismo, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Dicha composicion farmacéutica tipicamente contiene hasta un 85 % en peso de un compuesto de la invencién. Mas
tipicamente, contiene hasta un 50 % en peso de un compuesto de la invencion. Las composiciones farmacéuticas
preferidas son estériles y libres de pirégenos. Ademas, las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la
invencion tipicamente contienen un compuesto de la invencion que es un isémero optico sustancialmente puro.

Los compuestos de la presente invencion normalmente se pueden administrar sistémica o localmente, habitualmente
mediante administracion oral o parenteral.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion se administra a un paciente. Las dosis a
administrar se determinan dependiendo de, por ejemplo, la edad, el peso corporal, sintoma, el efecto terapéutico
deseado, la via de administracién y la duracién del tratamiento. En los adultos humanos, las dosis por persona son,
generalmente, de 1 mg a 1000 mg, mediante administraciéon oral, hasta varias veces al dia y de 1 mg a 100 mg,
mediante administracion parenteral (preferentemente administracion intravenosa), hasta varias veces al dia o
administracion continua de 1 a 24 horas al dia de la vena.

Como se ha mencionado anteriormente, las dosis a usar dependen de varias condiciones. Por lo tanto, hay casos en
los que se pueden usar dosis inferiores o superiores a los intervalos especificados anteriormente.

Los compuestos 0 composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar, por ejemplo, en
forma de sélido para administracién oral, formas liquidas para administracion oral, inyecciones, linimentos o
supositorios para administracion parenteral. Preferentemente, los compuestos o composiciones farmacéuticas de la
presente invencién se administran por via oral.

Las formas soélidas para administracion oral incluyen comprimidos, pildoras, capsulas, polvos dispersables y
granulos. Las capsulas incluyen capsulas duras y capsulas blandas.

En dichas formas sdlidas, uno o mas de los compuestos activos se pueden mezclar con vehiculos (tales como
lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina o almiddn), aglutinantes (tal como hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona o aluminato metasilicato de magnesio), disgregantes (tal como glicolato de calcio celulosa),
lubricantes (tal como estearato de magnesio), agentes estabilizantes, adyuvantes de solucién (tal como &acido
glutamico o acido aspartico, agentes disgregantes, por ejemplo, almidon, acido alginico, alginatos o glicolato sédico
de almidon; mezclas efervescentes, colorantes, edulcorantes, agentes humectantes, tales como lecitina,
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polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general, sustancias no téxicas y farmacol6gicamente inactivas usadas en
formulaciones farmacéuticas y preparadas de acuerdo con métodos bien conocidos en la practica farmacéutica
normal, por ejemplo, por medio de mezclado, granulacion, formacion de comprimidos, procesos de recubrimiento de
azUcar de recubrimiento pelicular. Las formas solidas pueden, si se desea, estar recubiertas por un agente de
recubrimiento (tal como azucar, gelatina, hidroxipropilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) y pueden
recubrirse con dos o mas peliculas. Ademas, el recubrimiento puede incluir introduccion en capsulas de materiales
absorbibles, tales como gelatina.

Las formas liquidas para administracion oral incluyen soluciones farmacéuticamente aceptables, suspensiones,
emulsiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. En dichas formas, uno o mas compuestos activos se
pueden disolver, suspender o emulsionar en diluyentes de uso habitual en la técnica (tales como agua purificada,
etanol o una mezcla de los mismos). Ademas, tales formas liquidas también pueden comprender aditivos, tales
como agentes humectantes, agentes de suspension, agentes emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, aroma, conservantes o agentes tampon. Los jarabes pueden contener como vehiculos, por ejemplo,
sacarosa o sacarosa con glicerina 'y / o manitol y / o sorbitol.

Las suspensiones y emulsiones pueden contener como vehiculo, por ejemplo, una goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o alcohol polivinilico. La suspension o soluciones para inyecciones
intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo, propilenglicol y, si se desea, una cantidad
adecuada de hidrocloruro de lidocaina.

Las soluciones para inyeccion o infusion pueden contener como vehiculo, por ejemplo, agua estéril o,
preferentemente, pueden estar en forma de soluciones salinas isoténicas estériles, acuosas.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen suspensiones, emulsiones y formas sélidas acuosas
estériles que se disuelven o suspenden en disolvente o disolventes para inyeccién inmediatamente antes del uso. En
inyecciones, uno o mas de los compuestos activos pueden disolverse, suspenderse o emulsionarse en disolvente o
disolventes. Los disolventes pueden incluir agua destilada para inyeccion, solucién salina, aceite vegetal,
propilenglicol, polietilenglicol, alcohol tal como etanol o una mezclas de los mismos. Las inyecciones pueden
comprender algunos aditivos, tales como agentes estabilizantes, adyuvantes en soluciéon (tales como &cido
glutamico, acido aspartico o POLISORBATO 80 (marca registrada)), agentes de suspension, agentes emulsionantes,
agentes calmantes, agentes tamponadores, conservantes. Se pueden esterilizar en una etapa final o se pueden
preparar de acuerdo con métodos estériles. También se pueden fabricar en forma de formas soélidas estériles, tales
como productos liofilizados, que se pueden disolver en agua estéril 0 en algin otro diluyente o diluyentes estériles
para inyeccion inmediatamente antes del uso.

Otras formas para administracion parenteral incluyen liquidos para uso externo, ungiientos y linimentos endérmicos,
inhalaciones, pulverizaciones, supositorios y supositorios vaginales, que comprenden uno o mas de los compuestos
activos y pueden prepararse mediante métodos conocidos per se.

Las pulverizaciones pueden comprender sustancias adicionales distintas de los diluyentes, usados habitualmente,
estabilizantes, tales como hidrogenosulfito de sodio y tampones capaces de impartir isotonicidad, por ejemplo,
tampones isoténicos, tales como cloruro de sodio, citrato de sodio o acido citrico.

Efecto de la invencion:

Los compuestos de la presente invencién representados por la férmula (I-A) actian como inhibidores potentes y
selectivos del Factor Xla, con potente actividad anticoagulante y / o buena disponibilidad oral. En particular, los
compuestos de la presente invencién actiian como un inhibidor del Factor Xla o un inhibidor doble del factor Xla y la
calicreina en plasma. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son utiles para prevenir y / o tratar
enfermedades tromboembdlicas. Una ventaja de los compuestos de la presente invencion es que pueden
proporcionar una alta actividad inhibidora contra FXla y una potente actividad anticoagulante y / o un alto nivel de
exposicion en plasma después de la administracién oral.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de Formula (I-A), como se ha definido anteriormente o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, para su uso en el
tratamiento o prevenciéon de una enfermedad tromboembdlica. También se describe en el presente documento un
procedimiento para tratar a un paciente que sufre o es susceptible de sufrir una enfermedad tromboembodlica,
comprendiendo el método administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con
Formula (I-A), como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del
mismo o un solvato del mismo. También se proporciona el uso de un compuesto de formula (I-A), como se ha
definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del
mismo, en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad
tromboembdlica.
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La enfermedad tromboembdlica puede seleccionarse, por ejemplo, del grupo que consiste en trastornos
tromboembolicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembolicos cardiovasculares venosos, trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos y trastornos
tromboembdlicos en las cdmaras del corazon o en la circulacion periférica.

Mas especificamente, los trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales pueden ilustrarse mediante
enfermedad arterial coronaria, miocardiopatia isquémica, sindrome coronario agudo, trombosis de las arterias
coronarias, complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, infarto agudo de
miocardio con elevacion sel segmento ST tratado médicamente o con la posterior intervencidn coronaria percutanea,
angina de pecho, tal como angina de pecho estable durante el esfuerzo, angina de pecho variable, angina de pecho
inestable, infarto de miocardio (por ejemplo, primer infarto de miocardio o infarto de miocardio recurrente), infarto
agudo de miocardio, reoclusiéon y reestenosis después de cirugia de revascularizacién coronaria, reoclusion y
reestenosis después de angioplastia cardiaca transluminal percutanea / cirugia de colocacién de endoprétesis de
arteria coronaria transluminal o después de terapia trombolitica para la arteria coronaria, muerte sibita isquémica.
Los trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos pueden ilustrarse con trombosis venosa profunda (TVP) y
/ o embolia pulmonar (EP) en cirugia general mayor, cirugia abdominal, cirugia de reemplazo de cadera, cirugia de
reemplazo de rodilla, cirugia de fractura de cadera, fractura mdltiple, lesién mdltiple, traumatismo, lesion de la
médula espinal, quemaduras, unidad de cuidados intensivos, TVP y / o EP en pacientes médicos con movilidad
considerablemente restringida durante la enfermedad aguda, TVP y / o EP en pacientes con quimioterapia por
cancer, TVP y / o EP en pacientes con accidente cerebrovascular, TVP sintomatica o asintomatica con o sin EP,
embolia pulmonar. Los trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales pueden ilustrarse por accidente
cerebrovascular, ictus isquémico, accidente cerebrovascular agudo, accidente cerebrovascular en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular o valvular, trombosis de las arterias cerebrales, infarto cerebral, ataque isquémico
transitorio (TIA), infarto lacunar, infarto cerebral trombético aterosclerético, embolia de la arteria cerebral, trombosis
cerebral, trastorno cerebrovascular, infarto cerebral asintomatico.

Los trastornos tromboembdlicos venosos pueden ilustrarse con trombosis venosa intracraneal, embolia cerebral,
trombosis cerebral, trombosis sinusal, trombosis sinusal venosa intracraneal, trombosis sinusal cavernosa. Los
trastornos tromboembdlicos en las camaras del corazon o en la circulacion periférica pueden ilustrarse por trombosis
venosa, tromboembolia venosa sistémica, tromboflebitis, fibrilacion auricular no valvular o valvular, coagulacion
intravascular diseminada (CID), embolia renal, aterosclerosis, aterotrombosis, enfermedad oclusiva de las arterias
periféricas (EOAP), enfermedad de las arterias periféricas, embolia arterial y trombosis causada por implantes,
dispositivos o procedimientos médicos en los que se expone la sangre a una superficie artificial (tales como
catéteres, endoprotesis vasculares, valvulas cardiacas artificiales 0 hemodializadores) que estimulan la trombosis.

Preferentemente, el trastorno tromboembdlico se selecciona de entre angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilaciéon auricular, infarto de miocardio (por ejemplo, primer infarto de miocardio o infarto de miocardio
recurrente), muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva
periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias
coronarias, trombosis de las arterias cerebrales, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis
causada por implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que se expone la sangre a una superficie
artificial (tales como catéteres, endoprotesis o valvulas cardiacas artificiales) que estimula la trombosis.

Los compuestos de la presente invenciéon también pueden administrarse en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por tanto, en otra realizacion, la presente invenciéon proporciona un método para el
tratamiento de un trastorno tromboembodlico, que comprende: administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz de un primer y un segundo agente terapéutico, en el que el primer agente terapéutico es un compuesto de
férmula (I-A), como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del
mismo, o0 un solvato del mismo, y el segundo agente terapéutico es al menos un agente seleccionado de un segundo
factor inhibidor de Xla, un agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de la trombina, un
agente trombolitico y un agente fibrinolitico. Preferentemente, el segundo agente terapéutico es al menos un agente
seleccionado entre warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular (por ejemplo, danaparoid,
enoxaparina, bemiparina, dalteparina, nadroparina, parnaparina, reviparina, tinzaparina, ardeparina, adomiparina,
semuloparina, RO-14 , RO-16, GCC-4401C), pentasacarido sintético (por ejemplo, fondaparinux, idraparinux,
idrabiotaparinux, EP-42675, EP-217609, EP-224283), hexadecasacarido sintético (por ejemplo, SSR128428),
inhibidor del factor Xa (por ejemplo, rivaroxaban, edoxaban, apixaban, betrixaban, otamixaban, darexaban,
letaxaban, 813893, eribaxaban, AVE-3247, R-1663, BMS-344577, TAK-239), inhibidor de la trombina (argatroban,
melagatran, ximelagatran, dabigatran, tanogitran, dermatan, hirudina, bivalirudina, desirudina, lepirudina, NU-172,
DP-4088, RWJ-671818, BL-5030), antitrombina Il (por ejemplo, antitrombina Ill humana concentrada liofilizada, KW-
3357), trombomodulina (por ejemplo, trombomodulina alfa), farmacos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo,
aspirina, acetaminofeno, codeina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, indometacina, mefenamato, droxicam,
indobufeno, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, fentanilo, ketorolaco, mefenamato, morfina, fenacetina,
sufentanilo), antagonista del receptor P2Y1, (por ejemplo, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, elinogrel),
inhibidor de la fosfodiesterasa Il (por ejemplo, dipiridamol, cilostazol), inhibidor de la fosfodiesterasa V (por ejemplo,
sildenafilo) antagonista 2 de serotonina (por ejemplo, sarpogrelato), agonista de la prostaglandina E1 (por ejemplo,
alprostadilo, limaprost, ecraprost), agonista de la prostaglandina I, (por ejemplo, ibudilast, iloprost, beraprost,
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epoprostenol), inhibidor de la sintesis de tromboxano A (por ejemplo, ozagrel), antagonista del receptor A2 del
tromboxano (por ejemplo, seratrodast, ramatroban, terutroban, ifetroban), bloqueante de la glucoproteina lib / llla
(por ejemplo, tirofiban, eptifibatida, abciximab integrelina), antagonista del receptor 1 activado por proteasa (por
ejemplo, vorapaxar) y agente fibrinolitico (por ejemplo, activador del plasmindgeno tisular, anistreplasa, monteplasa,
reteplasa, tenecteplasa, desmoteplasa, amediplasa, THR-100, uroquinasa, ocriplasmina, nasaruplasa @,
etreptoquinasa). Preferentemente, el segundo agente terapéutico es al menos un agente antiplaguetario.
Preferentemente, el (los) agente (s) antiplaquetario (s) son ticlopidina, clopidogrel, prasugrel ticagrelor, elinogrel,
cilostazol, sarpogrelato, iroprost, dipiridamol, beraprost, limaprost, ozagrel, vorapaxar y/o aspirina o una combinacion
de los mismos. La presente invencidn proporciona también un compuesto de Férmula (I-A), como se ha definido
anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, en
combinacién con un segundo agente terapéutico seleccionado de los enumerados anteriormente, para su uso en el
tratamiento o prevencion de una enfermedad tromboembdlica. La presente invencién proporciona también el uso de
un compuesto de Férmula (I-A), como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo, en combinacidon con un segundo agente terapéutico, en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad tromboembodlica.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I-A), como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un N-éxido
del mismo o un solvato del mismo, y un agente terapéutico adicional. Preferentemente, el o los agentes terapéuticos
adicionales mas se seleccionan de agentes de apertura de canales de potasio, bloqueantes de los canales de
potasio, bloqueantes de los canales de calcio, inhibidores de los intercambiadores de sodio-hidrégeno, Inhibidores
de la bomba de sodio-potasio, agentes antiarritmicos, agentes antiateroscleréticos, anticoagulantes, antiagregantes
plaquetarios, agentes antitrombéticos, agentes protromboliticos, antagonistas del fibrinégeno, diuréticos, agentes
antihipertensivos, inhibidores de ATPasa, antagonistas del receptor mineralocorticoide, inhibidores de
fosfodiesterasa, agentes antidiabéticos, agentes antiinflamatorios, antioxidantes, moduladores de la angiogénesis,
agentes anti-osteoporosis, terapias de reemplazo hormonal, moduladores de receptores de hormonas,
anticonceptivos orales, agentes antiobesidad, antidepresivos, agentes ansioliticos, agentes antipsicoticos, agentes
antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes antiulcerosos y para la enfermedad de reflujo gastroesofagico,
agentes de hormona del crecimiento y/o secretagogos de la hormona del crecimiento, miméticos tiroideos, agentes
antiinfecciosos, agentes antiviricos, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes reductores del
colesterol/lipidos y terapias de perfil lipidico y agentes que imitan el precondicionamiento isquémico y/o el
aturdimiento miocéardico o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas
agente o0 agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre un agente antiarritmico, un agente antihipertensivo,
un agente antidiabético, un agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de la trombina, un
agente trombolitico, un agente fibrinolitico, un blogueante de los canales de calcio, un bloqueante de los canales de
potasio, un agente reductor del colesterol/lipidos o una combinacién de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas
agente o0 agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular (por ejemplo, danaparoid, enoxaparina, bemiparina, dalteparina, nadroparina, parnaparina,
reviparina, tinzaparina, ardeparina , adomiparina, semuloparina, RO-14, RO-16, GCC-4401C), pentasacarido
sintético (por ejemplo, fondaparinux, idraparinux, idrabiotaparinux, EP -42675, EP-217609, EP-224283),
hexadecasacarido sintético (por ejemplo, SSR128428), inhibidor del factor Xa (por ejemplo, rivaroxaban, edoxaban,
apixaban, betrixaban, otamixaban, darexaban, letaxaban, 813893, eribaxaban, AVE-3247, R-1663, BMS -344577,
TAK-239), inhibidor de la trombina (argatroban, melagatran, ximelagatran, dabigatran, tanogitran, dermatan, hirudina,
bivalirudina, desirudina, lepirudina, NU-172, DP-4088, RWJ-671818, BL-5030), antitrombina Il (por ejemplo,
antitrombina Ill humana concentrada liofilizada, KW-3357), trombomodulina (por ejemplo, trombomodulina alfa),
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, aspirina, acetaminéfeno, codeina, ibuprofeno, naproxeno,
sulindaco, indometacina, mefenamato, droxicam, indobufeno, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, fentanilo,
ketorolaco, mefenamato, morfina, fenacetina, sufentanilo), antagonista del receptor P2Y1, (por ejemplo, ticlopidina,
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, elinogrel), inhibidor de la fosfodiesterasa Il (por ejemplo, dipiridamol, cilostazol),
inhibidor de la fosfodiesterasa V (por ejemplo, sildenafilo) antagonista 2 de serotonina (por ejemplo, sarpogrelato),
agonista de la prostaglandina E; (por ejemplo, alprostadilo, limaprost, ecraprost), agonista de la prostaglandina I,
(por ejemplo, ibudilast, iloprost, beraprost, epoprostenal), inhibidor de la sintesis de tromboxano A (por ejemplo,
ozagrel), antagonista del receptor A2 del tromboxano (por ejemplo, seratrodast, ramatroban, terutroban, ifetroban),
bloqueante de la glucoproteina Ilb / Illa (por ejemplo, tirofiban, eptifibatida, abciximab integrelina), antagonista del
receptor 1 activado por proteasa (por ejemplo, vorapaxar) y agente fibrinolitico (por ejemplo, activador del
plasmindégeno tisular, anistreplasa, monteplasa, reteplasa, tenecteplasa, desmoteplasa, amediplasa, THR-100,
uroquinasa, ocriplasmina, nasaruplasa 3, etreptoquinasa). Preferentemente, el segundo agente terapéutico es al
menos un agente antiplaquetario. Preferentemente, el (los) agente (s) antiplaquetario (s) son ticlopidina, clopidogrel,
prasugrel ticagrelor, elinogrel, cilostazol, sarpogrelato, iroprost, dipiridamol, beraprost, limaprost, ozagrel, vorapaxar
y/o aspirina 0 una combinacién de los mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica en la que el agente
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terapéutico adicional es un agente anti-hipertensivo seleccionado entre inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina 1 (AT-1), antagonistas del receptor beta-adrenérgico,
antagonistas del receptor de endotelina A (ETA), antagonistas dobles del receptor ETA/AT-1 e inhibidores de la
vasopepsidasa, un agente antiarritmico seleccionado entre inhibidores de IKur, un anticoagulante seleccionado entre
inhibidores de trombina, activadores de antitrombina-IIl, activadores de cofactor Il de heparina, otros inhibidores del
factor Xla, otros inhibidores de calicreina, inhibidores del activador de plasmindgeno (PAI-1), inhibidores del inhibidor
de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI), inhibidores del factor Vlla, inhibidores del factor IXa, inhibidores del
factor Xlla e inhibidores del factor Xa o un agente antiagregante plaquetario seleccionado entre bloqueantes de
glucoproteina llb/llla, antagonistas del receptor 1 activado por proteasa, antagonistas del receptor 4 activado por
proteasa, inhibidores de la fosfodiesterasa lll, inhibidores de la fosfodiesterasa V, agonistas de la prostaglandina E;,
agonistas de la prostaglandina I, inhibidores de la sintesis de tromboxano A, antagonistas del receptor del
tromboxano A;, antagonistas del receptor P2Y; antagonistas del receptor P2Y,, antagonistas del receptor del
tromboxano, inhibidores de la ciclooxigenasa 1, antagonistas de la glucoproteina VI, antagonistas de la
glucoproteina Ib, antagonistas del producto génico 6 especifico de la detencidn del crecimiento y aspirina, o una
combinacion de los mismos.

En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica, en la que los agentes
terapéuticos adicionales son un agente anti-plaquetas o una combinacion de los mismos.

Mejor modo de realizar la invencion

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes Ejemplos y Ejemplos bioldgicos, pero no se limita a los
mismos.

El tiempo de ejecucidn, los disolventes y las condiciones de columna usadas en el
analisis de CL/EM de los siguientes Ejemplos se indica usando un superindice a, b, ¢, d, e o f agregado a los
resultados analiticos que corresponde a las siguientes condiciones:

a. tiempo de ejecucion de 3 minutos; acido férmico al 0,1 % en agua y acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo
como fases moviles, Waters Atlantis® dC18, 2,1 mm x 50 mm, columna de 3 um

b. tiempo de ejecucién de 7 minutos; acido féormico al 0,1 % en agua y acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo
como fases méviles, Waters Atlantis® dC18, 2,1 mm x 100 mm, columna de 3 um

c. tiempo de ejecucion de 4,5 minutos; acido férmico al 0,1 % en agua y acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo
como fases méviles, Waters Atlantis® dC18, 3 mm x 50 mm, columna de 3 um

d. tiempo de ejecucion de 6 minutos; acido trifluoroacético al 0,1 % en agua y acido trifluoroacético al 0,1 % en
acetonitrilo como fases moviles, Waters Xterra® EM C18, 3 mm x 50 mm, columna de 5 um

e. tiempo de ejecucion de 5,5 minutos; acido férmico al 0,1 % en agua y acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo
como fases moviles, Phenomenex® Kinetex-XB® C18, 2,1 mm x 100 mm, columna de 1,7 um

f. tiempo de ejecucion de 1,5 minutos; acido trifluoroacético al 0,1 % en agua y acido trifluoroacético al 0,1 % en
acetonitrilo como fases moviles, Waters ACQUITY UPLC® BEH C18, 2,1 mm x 30 mm, columna de 1,7 um

g. tiempo de ejecucion de 7 minutos; bicarbonato de amonio 2 mM en agua como fase movil A y acetonitrilo
como fase movil B, Phenomenex® Gemini® C18, 2,0 mm x 100 mm, columna de 3 um

Los disolventes entre paréntesis descritos en la separaciéon cromatogréafica y TLC muestran los disolventes eluyentes
o reveladores, y las proporciones de los disolventes usados se dan como mezclas porcentuales en separaciones
cromatograficas o TLC. Cuando un compuesto se describe como secado, se uso sulfato de magnesio o sédico
anhidro. Los solventes entre paréntesis en RMN muestran los disolventes usados en la medicion. DMSO representa
dimetilsulféxido; CDCIs representa cloroformo deuterado. Las siguientes abreviaturas se usan para indicar los
espectros de RMN "H:s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuarto), a. (amplio), ap. (aparente), osc. (oscurecido).

Incluyendo compuestos en los siguientes ejemplos, los compuestos usados en la presente especificacion se
nombraron cominmente usando un programa informatico capaz de nombrar de acuerdo con las reglas de la IUPAC;
ACD/Name® fabricado por Advanced Chemistry Development Inc., JChem para Excel o MarvinSketch fabricado por
ChemAxon Ltd., o nomenclatura de IUPAC. En cada uno de los siguientes Ejemplos, el nombre del compuesto
objetivo del Ejemplo se describe posteriormente con el nimero del Ejemplo, y el compuesto a veces se denomina
"compuesto del titulo”.

Los siguientes Ejemplos son Ejemplos de Preparacion/Referencia:

1-40, 43, 44, 46-49, 51, 54, 55, 58, 62-64, 68-70, 72, 73, 77, 78, 80, 84, 90, 91, 94, 97, 100-102, 105, 108 (1) y
(2), 110, 116, 117, 119, 134, 139, 141, 149, 153, 158, 159, 161, 162, 174, 176-180, 182 (1) y (2), 187-189, 191,
193, 201-204, 208, 209, 212, 215, 219, 224, 225, 227, 228 (1) y (2), 234, 237, 238 (1) y (2), 239, 242, 243, 246-
248, 250-253, 255, 257, 258, 267-269, 274 (1) y (2), 280-283, 287, 288, 291, 292, 294, 296, 297, 299, 300, 302,
304, 305, 307, 311, 313, 315, 316, 320-322, 324, 333-336, 339, 340, 361, 372, 374, 375, 378, 379, 381, 383 (1) a
(3), 384, 393 (1) y (2), 406, 417-419, 421, 422, 440, 441, 448, 449, 452, 481, 485, 487, 489, 491, 497, 505-507,
511-513, 523, 524, 533, 534, 538, 541, 544, 550, 551, 553, 554, 559, 560, 565, 568, 569, 578(2), 580, 581,583,
589, 595, 596, 599-602, 604, 606 (1) y (2), 609-611, 617, 619, 620, 622, 623, 637, 638, 640, 641, 644, 645, 648,
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649, 653, 658, 659, 661, 662 (1) y (2), 663 (1) y (2), 665-667, 673, 674, 675 (1) y (2), 676-678, 680 (1) y (2), 681
(1) y (2), 682 (1) y (2), 687, 688, 691, 692, 704, 708, 712-715, 726, 743-746, 753-756, 762, 768, 774, 793, 802,
815-817, 838 (1) y (2), 839, 841-843, 853 (1) y (2), 868, 891, 895, 902, 904, 905, 907 y 916.

Ejemplo 1: (2S)-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol-2-carboxilato de etilo

MeO/O\CC)zEt

A una solucién de diclorometano (500 ml) de 5-oxo-L-prolinato de etilo (51,2 g) se le afiadié tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (50,5 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion enfriada
(0 °C), se le afiadio secuencialmente una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (350 ml) y agua
(50 ml) seguido de la extraccién con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron
dando el compuesto del titulo que tiene las siguientes propiedades fisicas (42,2 g).

TLC: Fr 0,50 (acetato de etilo).

Ejemplo 2: 8-metil (3S)-7-hidroxi-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3,8-dicarboxilato de 3-etilo

~
o]
X
HO o

El compuesto preparado en el Ejemplo 1 (42,2 g) se combiné con 3-oxopentanodioato de dimetilo (42,9 g) y
trietilamina (2,40 ml) y la mezcla se agitd a 120 °C durante 3 horas. Después de la refrigeracion, esta dio el
compuesto del titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (85,6 g).

CL/EM tg 1,55 minutos; EM (ES™) m/z 282 (M+H) .

Ejemplo 3: acido (3S)-7-hidroxi-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3,8-dicarboxilico

HO,C
=Ny~ TCOH
H N
° o

Al compuesto preparado en el Ejemplo 2 (150,9 g), se le afadié hidréxido sédico 2 M (1130 ml) y la mezcla se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucién acuosa de acido
clorhidrico 6 My el sélido se retiré por filtracion. La torta de filtro se lavé secuencialmente con agua y diclorometano,
después se secd al vacio. El filtrado se concentré a 850 ml y el sélido se retird por filtracion. El lavado y el secado de
la torta de filtro como se detalla anteriormente dio el compuesto del titulo en dos lotes que tenian las siguientes
propiedades fisicas (31,7 g).

CL/EM tg 0,50 minutos; EM (ES™) m/z 240 (M+H)?.

Ejemplo 4: acido (3S)-7-hidroxi-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

&W
H NS
o O

Al compuesto preparado en el Ejemplo 3 (31,7 g), se le afiadieron secuencialmente acido clorhidrico 6 M (1140 ml) y
acido clorhidrico 12 M (200 ml) y la mezcla se agité a 140 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentré
y el sélido se destild6 azeotropicamente con tolueno a sequedad dando el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (29,1 g).

CL/EM tg 0,63 minutos; EM (ES) m/z 196 (M+H)?.
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Ejemplo 5: (3S)-7-hidroxi-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de etilo

2Ny~ O Et

AN
HO o

A una suspension de etanol (115 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 4 (29 g), acido sulfarico concentrado
(0,96 ml) se afiadié y la mezcla se agité a 100 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (29,4 g).

CL/EM tg 1,21 minutos; EM (ES™) m/z 224 (M+H)?.

Ejemplo 6: (3S)-S-oxo-7-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de etilo

E f” N CO,Et
F%s\ “
! g ° o

A una solucion de N,N-dimetilformamida (190 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 5 (29,4 g), se le afiadieron
secuencialmente trietilamina (21,2 ml) y 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-[(trifluorometil)sulfonillmetanosulfonamida (49,4 g) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (400 ml)
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 20 al 50 % en heptanos)
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (31,3 g).

CL/EM tg 1,89 minutos; EM (ES™) m/z 356 (M+H)?.

Ejemplo 7: (3S)-7-(2-amino-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de etilo

CO,Et
NH, <~ N

AN

Cl

A una solucién de 1,4-dioxano (625 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 6 (31,3 g) se le afiadieron 4-cloro-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (22,4 g) y fluoruro de cesio (33,5 g) en una atmosfera de nitrégeno.
La mezcla se desgasificé con nitrégeno, se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,6 g) y la mezcla de reaccion
se agitdé a 105 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (700 ml) seguido de la extraccion
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 25% al 100 % en heptanos, después metanol
del 1 al 5 % en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (24,3 g).
CL/EM tg 1,87 minutos; EM (ES") m/z 333 (M+H)?.
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Ejemplo 8: acido (3S)-7-(2-amino-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

NH, <~ "N

Cl

A una solucion de metanol (120 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 7 (12 g), se le afiadié hidroxido sédico
2 M (72 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El metanol se retir6 a presion reducida y
se afiadi6 acido clorhidrico 2 M hasta que la solucion fue de pH 4. La solucidn se extrajo con acetato de etilo seguido
de una mezcla 1:1 de 2-propanol y cloroformo y las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (10,1 g).

CL/EM tg 1,58 minutos; EM (ES™) m/z 305 (M+H)?.

Ejemplo 9: acido (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

Cl

A una solucion de acido acético glacial (150 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 8 (9,3 g) se le afiadio
ortoformiato de trimetilo (10 ml) seguido después de 30 minutos por azida sddica (5,93 g). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Ademas, se afiadieron ortoformiato de trimetilo (1,7 ml) y azida sédica (1,0
g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante unas 16 horas adicionales. A la mezcla de reaccién enfriada
(0 °C), se le afiadio gota una solucién de nitrito sédico (5,32 g) en agua (50 ml) durante 30 minutos y la mezcla se
agitd a 0°C durante una hora adicional seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se destilé azeotropicamente
con tolueno para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (10,9 g).

CL/EM tg 1,54 minutos; EM (ES™) m/z 358 (M+H)?.

Ejemplo 10: (3S)-7-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato_de
etilo

A una solucion de tetrahidrofurano (220 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 7 (10 g) se le afiadieron
secuencialmente dicarbonato de di-terc-butilo dicarbonato (14,7 g), trietilamina (8,2 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,73
g) y la mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucion acuosa saturada
de hidrogenosulfato potasico (400 ml) seguido de la extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (16,8 g).

CL/EM tg 2,29 minutos; EM (ES™) m/z 555 (M+Na), 533 (M+H), 433 (M-CO,C(CHz)s+H)®.

Ejemplo 11: &cido (3S)-7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

A una solucién de metanol (80 ml) del compuesto en bruto preparado en el Ejemplo 10 (17,6 g) se le afiadié
hidréxido sédico 2 M (66 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd y el residuo se disolvio en agua (200 ml) seguido de la extraccidn con diclorometano. A la capa acuosa,
se le afiadié acido clorhidrico 2 M (66 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (12,1 g).

CL/EM tg 1,85 minutos; EM (ES™) m/z 405 (M+H)?.
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Ejemplo 12: &cido 7-hidroxi-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

A un fundido en agitacién de 2,4,6-triclorofenol (98,2 g) a 100 °C se le afiadié el compuesto preparado en el Ejemplo
3 (29,7 g). La mezcla se calentd lentamente to 180 °C mientras se producia el desprendimiento de gas. La mezcla
de reaccion se mantuvo a 180 °C durante 48 horas antes de enfriarse a temperatura ambiente y suspender el
residuo en diclorometano (200 ml). El sélido se recogi6 por filtracién y se afiadié a un segundo fundido de 2,4,6-
triclorofenol (98,2 g) a 100 °C. La mezcla de reaccién se agité a 180 °C durante un adicional de 24 horas antes de
enfriarse a temperatura ambiente y suspendiendo el residuo en diclorometano (200 ml). El sélido se recogié por
filtracion para proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (24,3 g).

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,53 (s a, 1 H), 5,82 (s, 1 H), 5,43 (d, 1 H), 4,78 (dd, 1 H), 2,98 (dd, 2 H), 2,46 -
2,37 (m, 1 H), 2,16 - 2,05 (m, 1 H).

Ejemplo 13: etil-7-hidroxi-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato

El compuesto preparado en el Ejemplo 12 (18,9 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 5 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (21,5 g).
CL/EM tg 1,19 minutos; EM (ES") m/z 224 (M+H)?

Ejemplo 14: etil-5-oxo-7-{[(trifluorometil)sulfonilloxi}-1,2,3,5-tetrahidroindilizin-3-carboxilato

El compuesto preparado en el Ejemplo 13 (20 g) se traté como se detall6 en el Ejemplo 6 para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (31,8 g).
CL/EM tg 1,89 minutos; EM (ES™) m/z 356 (M+H)?.

Ejemplo 15: etil-7-(2-amino-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato

El compuesto preparado en el Ejemplo 14 (25,1 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 7 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (23,8 g).
CL/EM tg 1,81 minutos; EM (ES™) m/z 333 (M+H)?.

Ejemplo 16: acido 7-(2-amino-5-clorofenil)-5-o0xo-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

El compuesto preparado en el Ejemplo 15 (2,0 g) se traté como se detallo en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,83 g).
CL/EM tg 1,56 minutos; EM (ES™) m/z 305 (M+H)?.

Ejemplo 17: &cido 7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

El compuesto preparado en el Ejemplo 16 (1,28 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 9 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,17 g).
CL/EM tg 1,54 minutos; EM (ES™) m/z 358 (M+H)?.

Ejemplo 18: 7-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 15 (21,8 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 10 para dar el compuesto
del titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (32,9 g).
CL/EM tr 2,30 minutos; EM (ES™) m/z 555 (M+Na), 533 (M+H), 433 (M-CO,C(CHgz)s+H)?.

Ejemplo 19: 4cido 7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

El compuesto preparado en el Ejemplo 18 (32,9 g) se traté como se detall6 en el Ejemplo 11 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (20,5 g).
CL/EM tg 1,84 minutos; EM (ES™) m/z 405 (M+Na)®.

Ejemplo 20: 2-[4-(benciloxi)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-ilJacetato de terc-butilo

A una solucion de tetrahidrofurano (700 ml) de 4-benciloxipiridona (25 g), se le afiadieron secuencialmente terc-
butdéxido potasico (15 g), bromuro de tetrabutilamonio (2 g) y bromoacetato de terc-butilo (18 ml) y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 48 horas. A la mezcla de reaccién, se le afadi6 agua (500 ml) seguido de la
extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (35 g).

CL/EM tg 1,96 minutos; EM (ES™) m/z 316 (M+H)?.

Ejemplo 21: 2-[4-hidroxi-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-ilJacetato de terc-butilo

A una solucion de etanol (300 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 20 (20 g) se le afiadié paladio al 5 %-
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carbono (4,05 g) y la mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 4 horas. Después, la mezcla de
reaccion se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (14,3 g).

CL/EM tg 1,42 minutos; EM (ES™) m/z 226 (M+H)?.

Ejemplo 22: 2-{2-o0x0-4-[(triflurometano)sulfoniloxi]-1,2-dihidropiridin-1-il}acetato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 21 (14,3 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 6 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (16,2 g).
CL/EM tg 1,97 minutos; EM (ES™) m/z 301 (M-C(CHs)s+H)?.

Ejemplo 23: 2-[4-(2-amino-5-clorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-ilJacetato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 22 (6,4 g) se traté como se detall6 en el Ejemplo 7 para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (7,0 g).
CL/EM tg 1,95 minutos; EM (ES™) m/z 335 (M+H)?.

Ejemplo 24: 2-{4-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1il)fenil]-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-1-il}acetato de terc-butilo

A una solucion de acido acético glacial (100 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 23 (7,0 g) se le afiadi6
ortoformiato de trimetilo (6,9 ml) seguido después de 30 minutos por azida sddica (4,1 g) y la mezcla de agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadi6 agua (100 ml) seguido de la
extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera saturada, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 50 al 100% en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,5 g).

CL/EM tg 1,90 minutos; EM (ES™) m/z 410 (M+Na)®.

Ejemplo 25: acido 2-{4-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1il)fenil]-2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-il}acético

A una solucién de 1,4-dioxano (100 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 24 (6,5) se le afiadié acido
clorhidrico 1 M (84 ml) y la mezcla se calent6 a 90 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentro a
aproximadamente la mitad del volumen original y el precipitado resultante se recogié por filtracion para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (4,1 g).

CL/EM tg 1,48 minutos; EM (ES™) m/z 332 (M+H)?.

Ejemplo 26: 2-[4-(benciloxi)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-il]-3-fenilpropanoato de terc-butilo

A una solucién de tetrahidrofurano (150 ml) enfriada (-78 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 20 (15,3 g) se
le afiadi6 bromuro de bencilo (7,76 ml) seguido de una solucion 1M de hexametildisilazida de litio en
tetrahidrofurano (52,2 ml) y la mezcla se agité a -78 °C durante 90 minutos. A la mezcla de reaccién enfriada (-
78 °C), se le afiadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (150 ml) seguido de agua (150 ml) y la
mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente, después se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd6 por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 10 al 30% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (11,8 g).

CL/EM tg 2,39 minutos; EM (ES™) m/z 406 (M+H)?.

Ejemplo 27: acido 2-{4-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-1-il}-3-fenilpropanoico

La misma operacién como en el Ejemplo 21 — Ejemplo 22 — Ejemplo 23 — Ejemplo 24 — Ejemplo 25 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 26 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,84 minutos; EM (ES™) m/z 422 (M+H)?.

Ejemplo 28: (2S)-2-[4-(benciloxi)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3-fenilpropanoato de metilo

A una solucién de tetrahidrofurano (70 ml) de 4-benciloxipiridona (10,8 g), se le afladieron secuencialmente terc-
butdxido potasico (6,64 g) y bromuro de tetrabutilamonio (0,87 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion enfriada (0 °C), se le afiadi6é una solucion de tetrahidrofurano (70 ml) de
(2R)-3-fenil-2-{[(trifluorometil)-sulfonil]oxi}propanoato de metilo [Tetrahedron 51(38), 10513 (1995)] (16,8 g) durante
30 minutos, después la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (150 ml)
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de etilo del 50 % al 75% en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (12,7 g).

TLC: Fr 0,60 (acetato de etilo al 50 % en heptanos).
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Ejemplo 29: (2S)-2-[4-(2,5-diclorofenil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3-fenilpropanoato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 21 — Ejemplo 22 — Ejemplo 23 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 23 en la operacion, se us6 acido 2,5-diclorofenilborénico).

CL/EM tg 2,33 minutos; EM (ES™) m/z 402 (M+H)?.

Ejemplo 30: acido 2-[4-(2,5-diclorofenil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3-fenilpropanoico

A una solucién 1:1 de metanol y tetrahidrofurano (18 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 29 (0,71 g) se le
afnadio hidroxido sédico 1 M (4,4 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se disolvié en agua (50 ml) seguido de la extraccién con terc-butil metil éter. La
capa acuosa se acidificd a pH 1 con acido clorhidrico 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Las capas de acetato de
etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (0,64 g).

CL/EM tg 4,33 minutos; EM (ES*) m/z 388 (M+H)b.

Ejemplo 31: 2-[4-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-1-ilJacetato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 23 (4,53 g) se traté como se detall6 en el Ejemplo 10 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (4,13 g).
CL/EM tg 2,47 minutos; EM (ES") m/z 557 (M+Na)®.

Ejemplo 32: 4cido 2-[4-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-ilJacético

El compuesto preparado en el Ejemplo 31 (0,96 g) se traté como se detall6 en el Ejemplo 30 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,76 g).
CL/EM tg 1,79 minutos; EM (ES™) m/z 379 (M+H)?.

Ejemplo 33: 3-(5-cloro-2-nitrofenil)-3-oxopropanoato de etilo

A una solucién de tolueno (100 ml) de acido 5-cloro-2-nitrobenzoico (12 g) se le afiadié cloruro de tionilo (10 ml) y la
mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré y se retird cloruro
de tionilo residual por destilacién azeotrdpica con tolueno. A una solucién de diclorometano (550 ml) enfriado (0 °C)
del residuo se le afiadieron secuencialmente 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4, 6-diona (7,5 g) y 4-dimetilaminopiridina (23 g)
y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico 1 M (100 ml) y la
capa de diclorometano se asil6. La capa de diclorometano se lavo, acido clorhidrico 1 M (100 ml x 2), agua (100 ml x
2) y salmuera (100 ml), se secé y se concentrd. A una solucion de tolueno (100 ml) del residuo se le afiadio etanol
(25 ml) y la mezcla se agité en un sistema cerrado herméticamente a 85 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccién
se concentro y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 30 % en hexanos) para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,5 g).

CL/EM tg 2,83 minutos; EM (ES") m/z 270 (M-H)".

Ejemplo 34: 2-(5-cloro-2-nitrofenil)-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

A una solucion de o-xileno (20 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 33 (2 g) se le afiadieron secuencialmente
1,8-diazabiciclo[5,4.0Jundec-7-eno (4,1 ml) y (2S)-5-aminopirrolidin-2-carboxilato de etilo [J. Org. Chem. 52 (26),
5717 (1987)1 (1 2 g) y la mezcla se agit6 a 130 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo
se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 30 % en hexanos) para dar el compuesto del titulo
que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,35 g).

CL/EM tg 2,71 minutos; EM (ES™) m/z 364 (M+H)°.

Ejemplo 35: 2-(2-amino-5-clorofenil)-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

Dcoza

NH, N“ "N
T

0

Ci

A una solucién de acetato de etilo (15 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 34 (0,35 g) se ele afiadieron
secuencialmente dihidrato de cloruro de estafio (Il) (0,73 g) y HCI 6 M (1 ml) y la mezcla se agité a la temperatura de
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reflujo durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico (25 ml) seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se tritur6 con pentano y el solido se recogi6 por filtracion para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,26 g).

CL/EM tg 2,53 minutos; EM (ES™) m/z 334 (M+H)°.

Ejemplo 36: N-(4-cloro-2-{6-metil-4-ox0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-2-il}fenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de terc-butanol (10 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 35 (0,45 g) se le afiadié dicarbonato
de di-terc-butilo (1,17 g) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se concentro y el
residuo obtenido purificado por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 30 % en hexanos) para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,40 g).

CL/EM tg 3,35 minutos; EM (ES™) m/z 434 (M+H)°.

Ejemplo 37: &cido  2-(2-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}-5-clorofenil)-4-oxo0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
carboxilico

A una solucién de tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 36 (0,19 g) se le afiadi6 hidréxido
sédico 2M (1 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se
concentré y el residuo obtenido se disolvio en agua (5 ml). A la solucion acuosa, se le afiadié hidrogenosulfato
potasico a pH de 5 - 6. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(0,13 g).

CL/EM tg 2,88 minutos; EM (ES™) m/z 406 (M+H)°.

Ejemplo 38: 2-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-4-oxo-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato
de 2-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-2-oxoetilo

A una solucién de acetonitrilo (15 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 37 (0,62 g) y [4-(bromoacetil)-
fenillcarbamato de metilo [J. Am. Chem. Soc. 119(10), 2453 (1997)] (0,46 g) se le afiadi6 carbonato potasico (0,53 g)
y la mezcla se agit6 a 50 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (metanol al O - 2 % en diclorometano) para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (0,60 g).

CL/EM tg 3,40 minutos; EM (ES™) m/z 597 (M+H)°

Ejemplo 39: N-{4-cloro-2-[6-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-4-ox0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-
a]pirimidin-2-illfenil}carbamato de terc-butilo

A una solucién de tolueno (10 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 38 (0,60 g) se le afiadi6é acetato amonico
(0,78 g) y la mezcla se calenté a reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se
suspendié en agua y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 0 - 45 % en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,41 g)

CL/EM tg 2,59 minutos; EM (ES™) m/z 577 (M+H)°.

Ejemplo 40: N-(4-{2-[2-(2-amino-5-clorofenil)-4-ox0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il]-1H-imidazol-5-
iltfenil)carbamato de metilo

A una solucién de diclorometano (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 39 (100 mg) se le afiadié acido
trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién, se le
afiadid una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico (15 ml) seguido de la extraccion en
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (65 mg).

CL/EM tg 2,05 minutos; EM (ES™) m/z 477 (M+H)°.
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Ejemplo 41: [4-(2-{2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-

5-il)fenillcarbamato de metilo
H OMe
I IHHJ/Q v
* 'l
N N N N
o

2

Cl

A una solucién de acido acético glacial (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 40 (60 mg) se le afiadio
ortoformiato de trietilo (60 pl) seguido después de 30 minutos por azida sodica (25 mg) y la mezcla se agité en un
tubo cerrado herméticamente a 65 °C durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia en columna (metanol al 0 - 5 % en diclorometano) para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (20 mg).

CL/EM tr 3,07 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,45 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 7,57 (d, 2 H), 7,44 (d, 2
H), 7,25 (s a, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 3,37 - 3,24 (osc. m, 1 H), 2,97 - 2,87 (m, 1 H), 2,73 -
2,62 (m, 1 H), 2,43 -2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 42: [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-

ilfenillcarbamato de metilo
H OMe
Ny \ )
NS
"/
N

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 3,04 minutos; EM (ES*) m/z 529 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,58 (d, 2 H), 7,46 (d, 2 H), 7,24 (s
a, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,83 - 5,72 (m, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,17 - 3,08 (m, 1 H), 2,71 -
2,59 (m, 1 H), 2,54 - 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo 43: N-{4-cloro-2-[3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
illfenil}carbamato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,75 minutos; EM (ES™) m/z 576 (M+H)?.

Ejemplo 44 N-{4-cloro-2-[3-(4-cloro-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-o0x0-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-7-illfenil}carbamato de terc-butilo

Una solucion de tetrahidrofurano (20 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 43 (0,20 g) se enfri6 a 0 °C y se
afiadio N-clorosuccinimida (70 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, se enfri6 a0°Cy
se afiadio ademas N-clorosuccinimida (35 mg). La mezcla se agité durante un adicional de 24 horas, se le afadi
agua (20 ml) seguido de la extraccidn en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 40 al 50 % en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,16 g).

TLC: Fr 0,27 (acetato de etilo).
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Ejemplo  45: [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
44 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,75 minutos; EM (ES™) m/z 563 (M+H)°

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 11,23 (s a, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 7,68 - 7,28 (m, 5 H), 7,23 (d, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 6,32 (s,
1 H), 5,80 (dd, 1 H), 5,71 (s, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,52 - 3,35 (m, 1 H), 3,28 - 3,18 (m, 1 H), 3,06 - 2,92 (m, 1 H), 2,53 -
2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 46: 3-{2-[7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-5-
iltbenzoato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente
al Ejemplo 38 en la operacion, se us6 3-(bromoacetil)lbenzoato de metilo se us6é en lugar de [4-(bromoacetil)-
fenillcarbamato) de metilo.

CL/EM tg 2,87 minutos; EM (ES") m/z 559 (M-H)".

Ejemplo 47: 3-{2-[7-(2-{[(terc-butoxi)carbonil]lamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-4-cloro-1H-
imidazol-5-il}benzoato de metilo

Una solucion de diclorometano (25 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 46 (0,25 g) se enfri6 a 0°C y se
afiadio N-clorosuccinimida (72 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla
de reaccién se filtré y el filtrado se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo
del 30 al 35% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,10 g).
CL/EM tg 3,44 minutos; EM (ES™) m/z 595 (M+H)°.

Ejemplo 48: 3-{2-[7-(2-amino-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-4-cloro-1H-imidazol-5-il}benzoato de
metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 47 (0,25 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 40 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,20 g).
CL/EM tg 3,05 minutos; EM (ES™) m/z 495 (M+H)°.

Ejemplo 49: acido 3-{2-[7-(2-amino-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-4-cloro-1H-imidazol-5-
iltbenzoico

A una solucién del compuesto preparado en el Ejemplo 48 (0,14 g) en una mezcla 1:1 de tetrahidrofurano y agua (4
ml) se le afiadié monohidrato de hidréxido de litio (24 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccién se concentré a aproximadamente la mitad del volumen original y el residuo acuoso se
acidificé6 a pH 2-3 mediante la adicion en porciones de hidrogenosulfato potasico seguido de la extraccion en
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,12 g).

CL/EM tg 2,71 minutos; EM (ES™) m/z 481 (M+H)°.

Ejemplo 50: acido 3-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)benzoico

El compuesto preparado en el Ejemplo 49 (75 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 41 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (60 mg).

CL/EM tg 2,65 minutos; EM (ES™) m/z 534 (M+H), 506 (M-Na+H)°

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 13,20 (s a, 1 H), 9,1 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,89 - 7,77
(m, 3 H), 7,60 (t, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,34 - 3,23 (0osc. m, 1 H), 3,07 - 2,90 (m, 1 H), 2,56 -
2,40 (m, 1 H), 2,30 - 2,20 (m, 1 H).

Ejemplo 51: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilato _de  2-oxo-2-
feniletilo

A una solucién de N,N-dimetilformamida (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 9 (100 mg) se le afiadio
carbonato potasico (151 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion, se le afiadi6 una solucion de 2-bromo-1-feniletan-1-ona (72 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de
etilo (30 ml), se filtré y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo en bruto que tenia las siguientes
propiedades fisicas (193 mg).

CL/EM tg 1,97 minutos; EM (ES™) m/z 476 (M+H)?.
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Ejemplo 52: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-(5-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,3-dihidro(1H)-indolizinona

A una suspension de tolueno (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 51 (193 mg) se le afiadieron
secuencialmente acido acético glacial (0,50 ml) y acetato amdnico (231 mg) y la mezcla se agit6 a la temperatura de
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se suspendié en una soluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico (10 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd6 por cromatografia en
columna (metanol al 5 % en acetato de etilo) seguido de cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5
al 100 % en hidrogenocarbonato de amonio acuoso 2 mM) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (54,5 mg).

CL/EM tr 3,20 minutos; EM (ES") m/z 456 (M+H)"

El analisis de RMN mostré una relacion 2:1 de tautémeros.

RMN H (500 MHz, CDCl3) 5 11,19y 10,77 (s a, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 1 H), 7,61 (dd, 1 H), 7,57 - 7,52
(m,1H),752-743 (m,2H),7,42-7,31 (m, 2 H), 7,27 - 7,15 (m, 2 H), 6,32 (s, 1 H), 5,92 - 5,79 (m, 1 H), 5,70 (s, 1
H), 3,54 - 3,25 (m, 2 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,53 - 2,39 (m, 1 H).

Ejemplo  54:  N-(4-cloro-2-{1-[(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)metil]-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-
ilYfenil)carbamato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
32 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,69 minutos; EM (ES™) m/z 550 (M+H)?.

Ejemplo 55: N-[4-(2-{[4-(2-amino-5-clorofenil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-1-iljmetil}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de
metilo

A una solucién de 1,4-dioxano (0,75 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 54 (109 mg) se le afiadié acido
clorhidrico 4 M en dioxano (0,75 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadid una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico seguido de la extracciéon en
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron
para proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (78 mg).

CL/EM tg 1,54 minutos; EM (ES*) m/z 450 (M+H)?

Ejemplo 58: 2-[4-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-1-il[outanoato de terc-butilo

A una solucién de tetrahidrofurano (25 ml) enfriada (-78 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 31 (2,5 g) se le
afnadié hexametildisilazida de litio 1 M en tetrahidrofurano (5,61 ml) y la mezcla se agité a -78 °C durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccion enfriada (-78 °C), se le afiadié yodoetano (0,45 ml) y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 2
horas. A la mezcla de reaccion enfriada (-78 °C), se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO04) y se concentraron. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10% al 20% en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,37 g).

CL/EM tg 2,62 minutos; EM (ES™) m/z 585 (M+Na)®.

Ejemplo 62: 2-[4-(benciloxi)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-ilJprop-2-enoato de etilo

A una solucién de diclorometano (25 ml) de prop-2-inoato de etilo (0,61 ml), se le afadieron secuencialmente 4-
(benciloxi)piridin-2(1H)-ona (1,0 g) vy trifenilfosfina (0,20 g) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,0 g).

CL/EM tg 1,87 minutos; EM (ES™) m/z 300 (M+H)?.

Ejemplo 63: 1-[4-(benciloxi)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-il]ciclopropano-1-carboxilato de etilo

A una solucién de dimetilsulfoxido (8 ml) de yoduro de trimetilsulfoxonio (0,91 g), se le afadi6 hidruro sodico (0,16 g,
dispersion al 60 % en aceite mineral) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié
una solucién de dimetilsulfoxido (6 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 62 (1,0 g) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié agua (50 ml) seguido de la extraccion
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (0,39 g).

CL/EM tg 1,88 minutos; EM (ES™) m/z 314 (M+H)?.

Ejemplo 64: acido 1-[4-(benciloxi)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-il]ciclopropano-1-carboxilico

El compuesto preparado en el Ejemplo 63 (0,39 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 8 para dar el compuesto
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del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,27 g).
CL/EM tr 1,64 minutos; EM (ES) m/z 284 (M-H)?.

Ejemplo 68: 2-nitro-5-(1H-pirazol-1-il)anilina

A una solucion de N,N-dimetilformamida (4 ml) de 5-cloro-2-nitroanilina (200 mg) se le afiadieron 1H-pirazol (316
mg) e hidréxido potasico (98 mg) y la mezcla se agité a 100 °C durante 20 horas. A la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, se le afiadié agua (10 ml) seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 0 al 50 % en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (52 mg).

CL/EM tg 1,71 minutos; EM (ES™) m/z 205 (M+H)?.

Ejemplo 69: 4-(1H-pirazol-1-i)benceno-1,2-diamina

A una solucién 4:1 de etanol:agua (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 68 (52 mg) se le afiadié una
solucion saturada acuosa de solucién de cloruro de amonio (0,5 ml) y polvo de hierro (113 mg) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se
concentré. El residuo se trituré con diclorometano y el precipitado formado se aislé por filtracion dando el compuesto
del titulo con las siguientes propiedades fisicas (49 mg).

CL/EM tg 0,70 minutos; EM (ES™) m/z 175 (M+H)?.

Ejemplo 70: N-[2-amino-4-(1H-pirazol-1-il)fenil]-2-{4-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
1-il}-3-fenilpropanamida

A una solucion de N,N-dimetilformamida (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 69 (49 mg) y el compuesto
preparado en el Ejemplo 27 (55 mg) se le afiadieron hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (59,67 mg) y diisopropiletilamina (40 ul) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (5 ml) seguido de la extracciéon con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y después se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 50 % en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (29 mg).

CL/EM tg 1,98 minutos; EM (ES™) m/z 578 (M+H)?.

Ejemplo 72: 2-[4-(2,5-diclorofenil)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-il]-N-[2-(4-nitrofenil)-2-oxoetil]-3-fenilpropanamida

A una solucion de piridina (8 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 30 (0,63 g) e hidrato de clorhidrato de 2-
amino-1-(4-nitrofenil)etanona (0,46 g) se le afiadi6 clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida (0,40
g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido
clorhidrico 0,5 M (50 ml) seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo
del 5 % al 50 % en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,64
9).

TLC: Fr 0,13 (acetato de etilo al 50 % en heptanos).

Ejemplo 73: 4-(2,5-diclorofenil)-1-{1-[4-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-2-il]-2-feniletil}-1,2-dihidropiridin-2-ona

A una solucion de o-xileno (50 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 72 (0,62 g) se le afiadié acetato amoénico
(0,87 g) y la mezcla se agité a 150 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se suspendié
en una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (100 ml) seguido de la extraccion en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé
por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10% al 50 % en heptanos) para obtener el compuesto del titulo
gue tenia las siguientes propiedades fisicas (0,61 g).

TLC: Fr 0,11 (acetato de etilo al 50 % en heptanos).

Ejemplo 77: N-(4-propanoilfenil)carbamato de metilo

A una solucién de diclorometano (10 ml) de 1-(4-aminofenil)propan-1-ona (0,25 g), se le afiadieron secuencialmente
piridina (0,27 ml) y cloroformiato de metilo (0,15 ml) se afiadieron y la mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién, se le afiadi6 agua (25 ml) seguido de la extraccién con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con acido clorhidrico 1 M, agua y
salmuera, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (0,23 g).

CL/EM tg 1,68 minutos; EM (ES™) m/z 208 (M+H)?.
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Ejemplo 78: N-[4-(2-bromopropanoil)fenillcarbamato de metilo

A una solucion de acido acético glacial (10 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 77 (0,23 g) se le afiadi6é
tribromuro de piridinio (0,35 g) seguido de una solucién de hidrogeno bromuro al 33 % en peso en acido acético
(0,15 ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré y se
afnadi6é una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sodico (25 ml) al residuo seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron y se concentraron
para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,29 g).

CL/EM tg 1,87 minutos; EM (ES") m/z 286 y 288 (M+H)®.

Ejemplo 79: acido férmico - [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4- metil-1H-
imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de metilo (1:1)

Gl

La misma operacion como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realizd a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 19 para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 38 en la operacion, el compuesto preparado en el Ejemplo 78
se uso en la etapa correspondiente al Ejemplo 41 en la operacion, se usé cromatografia liquida de alto rendimiento
[fase movil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase moévil A (acido formico acuoso al 0,1 %)]
para dar el producto del titulo en forma de la sal de acido férmico).

CL/EM tr 3,00 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,92 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 9,59 (s, 1 H), 8,51 (s a, 1 H), 7,80 - 7,79 (m, 3 H), 7,52 -
7,39 (m, 4 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 - 5,55 (m, 1 H), 3,66 (s, 3 H), 3,36 - 3,34 (osc. m, 1 H), 3,00 - 2,96 (m,
1H),251-2,49 (osc. m, 1 H),2,33(s,3H), 219 (saap., 1H).

Ejemplo 80: N-[4-(2-bromobutanoil)fenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 78 se realiz6 a partir de la 1-(4-aminofenil)butan-1-ona para
obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 2,00 minutos; EM (ES") m/z 300 y 302 (M+H)®.

Ejemplo 81 (1) y compuesto 81 (2): acido férmico - [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5- tetrahidro-
3-indolizinil}-4-etil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato _de metilo  (1:1) vy &cido férmico - (4-{2-[7-(5-cloro-2-
formamidofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil]-4-etil-1H-imidazol-5-il}fenil)carbamato de metilo (1:1)

_ H 0 H o
! (1] o
N ! - H o
N N ! |
N y NH N N
° wo o o HO o

H H

ci &1

La misma operacion como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 19 para obtener los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 38 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
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Ejemplo 80. En la etapa correspondiente al Ejemplo 41 en la operacién, se usé cromatografia liquida de alto
rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % B (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico
acuoso al 0,1 %)] para dar los productos del titulo en una relacion 4:1 en forma de sus sales de acido férmico).

Ejemplo 81 (1):

CL/EM tg 3,10 minutos; EM (ES") m/z 557 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,93 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 9,60 (s, 1 H), 8,51 (s a, 1 H), 7,80 - 7,78 (m, 3 H), 7,50 -
7,37 (m, 4 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (d, 1 H), 3,66 (s, 3 H), 3,36 - 3,34 (osc. m, 2 H), 3,00 - 2,95 (m, 1 H),
2,73-2,71(m, 1 H), 2,51 - 2,49 (osc. m, 1 H), 2,31 - 2,27 (m, 1 H), 1,19 (t, 3 H).

Compuesto 81 (2):

CL/EM tr 3,04 minutos; EM (ES") m/z 532 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 11,93 (s, 1 H), 9,73 (s, 1 H), 9,63 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,99 (d, 1 H),
7,49 - 7,41 (m, 6 H), 6,27 (s, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 5,65 (d, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 3,36 - 3,34 (osc. m, 3 H), 3,17 - 3,12 (m,
1 H), 2,72 - 2,70 (m, 2 H), 1,18 (t,3H).

Ejemplo 84: 7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de 2-oxo0-2-
(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)etilo

A una solucién de acetonitrilo (4 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 19 (0,35 g) se le afadieron 5-
(bromoacetil)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona (0,25 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,22 ml) y la mezcla se agit6 a 50 °C
durante 16 horas. A la mezcla de reaccién, se le afadié agua seguido de la extraccién con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del
titulo en bruto que tenia siguientes propiedades fisicas (0,67 g).

CL/EM tg 1,99 minutos; EM (ES™) m/z 578 (M+H)?.

Ejemplo 90: N-(4-acetil-2-fluorofenil)carbamato de metilo

A una soluciéon de N,N-dimetilformamida (9 ml) de N-(2-fluoro-4-yodofenil)carbamato de metilo [J. Med. Chem.
48(18), 5823 (2005)] (1,20 g) se le afadieron propano-1,3-diilbis(difenilfosfano) (0,10 g), diacetato de paladio (ll) (28
mg) y una solucién acuosa 3 M de carbonato potasico (2,28 ml). La mezcla se repartié equitativamente a través de
cuatro microrrecipientes ondulados y todos se desgasificaron con nitrégeno durante 5 minutos. A cada mezcla de
reaccion, se le afiadié n-butil vinil éter (0,66 ml) y las mezclas de reaccién se irradiaron en condiciones de
microondas (100 W) a 100 °C durante 30 minutos. Las mezclas de reaccién se combinaron y se concentraron. El
residuo se suspendié en tetrahidrofurano (12 ml) y acido clorhidrico 1 M (12 ml), se agit6 durante 2 horas a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en columna (acetato de etilo del 2% al 100%
en heptanos) para proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,49 g).

CL/EM tg 1,57 minutos; EM (ES™) m/z 212 (M+H)?.

Ejemplo 91: N-[4-(2-bromoacetil)-2-fluorofenillcarbamato de metilo

A una solucién de acido acético glacial (16 ml) enfriada a (5 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 90 (0,49 g)
se le afiadio una solucién de bromuro de hidrégeno al 33 % en peso en acido acético (0,32 ml) seguido de tribromuro
de piridinio (0,73 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccion, se le
afnadié una solucién saturada de bicarbonato sédico acuoso (100 ml) seguido de la extraccién con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y después se concentraron. El residuo se
trituré con una mezcla 1:1 de acetato de etilo y heptano y el precipitado se aisl6 por filtracién para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,44 g).

CL/EM tg 1,79 minutos; EM (ES™) m/z 290 y 292 (M+H)®.

Ejemplo 92: [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorofenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realizd a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 84 en la operacién, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 91).
CL/EM tg 3,31 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,81 (s a, 1 H), 7,77 - 7,73 (m, 2 H), 7,72 - 7,68 (m, 1 H), 7,53 - 7,43
(m, 2 H), 7,42 - 7,34 (m, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd,
1H), 2,65 (cd, 1 H), 2,52 (saap., 1 H).
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Ejemplo 93: [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorofenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 92 (160 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 47 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (40 mg).

CL/EM tr 4,19 minutos; EM (ES") m/z 581 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,03 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 9,48 (s a, 1 H), 7,86 - 7,80 (m, 2 H), 7,80 - 7,72 (m, 2
H), 7,59 - 7,48 (m, 2 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 3,69 (s, 3 H), 3,31 - 3,24 (osc. m, 1 H), 3,00 (ddd,
1H),258-254 (osc. m, 1 H), 2,24 -2,17 (m, 1 H).

Ejemplo 94: N-[4-(2-bromoacetil)-3-fluorofenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 90 — Ejemplo 91 se realiz6 a partir de la 4-bromo-3-
fluoroanlllna para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
RMN "H (500 MHz, CDCls) & 7,86 (t, 1 H), 7,50 (dd, 1 H), 6,97 (dd, 1 H), 6,80 (s a, 1 H), 4,42 (d, 2 H), 3,75 (s, 3 H).

Ejemplo 95: [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
fluorofenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 52 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del
comparado preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondlente al Ejemplo 84 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 94).

CL/EM tr 3,36 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,25 (s, 1 H), 7,72 (s aap., 1 H), 7,65 - 7,61 (m, 2 H), 7,60 - 7,56 (m, 1 H), 7,34 (d,
1H),7,19 (sa,1H), 7,06 (saap., 1H),6,04(s,1H),598(s,1H),5,70 (dd, 1 H), 3,65 (s, 3 H), 3,39 - 3,30 (m, 1 H),
3,01 (ddd, 1 H), 2,53 (cd, 1 H), 2,41 (s a, 1 H).

Ejemplo 96: [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
fluorofenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 95 (125 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (25 mg).

CL/EM tr 4,19 minutos; EM (ES") m/z 581 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,81 (s a, 1 H), 10,09 (s a, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 7,88 - 7,78 (m, 3 H), 7,60 - 7,41 (m,
2 H), 7,31 (d, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 3,30 - 3,23 (m, 1 H), 2,98 (ddd, 1 H), 2,55
- 2,44 (osc. m, 1 H), 2,24 - 2,16 (m, 1 H).

Ejemplo 97: N-[4-(2-bromoacetil)-3-metilfenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 90 — Ejemplo 91 se realiz6 a partir de la 4-bromo-3-
metilanilina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,83 minutos; EM (ES") m/z 286 y 288 (M+H)®.

Ejemplo 98: [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
metilfeniljcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 52 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del
comparado preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspond|ente al Ejemplo 84 en la operacién, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 97).

CL/EM tr 3,07 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)

RMN H(5OO MHz, metanol-ds) 6 9,25 (s, 1 H), 7,67 - 7,61 (m, 2 H), 7,58 (d, 1 H), 7,22 (m, 3 H), 6,91 (s a, 1 H), 6,02
(s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 3,64 (s, 3 H), 3,39 - 3,29 (m, 1 H), 3,00 (ddd, 1 H), 2,58 - 2,48 (m, 1 H), 2,38 (s
aap., 1 H), 2,25 (s, 3 H).

Ejemplo 99: [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
metilfeniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 98 (90 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (48 mg).

CL/EM tr 3,18 minutos; EM (ES") m/z 577 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,26 (s, 1 H), 7,66 - 7,62 (m, 2 H), 7,58 (d, 1 H), 7,30 (s ap., 1 H), 7,26 (d, 1 H),
7,12 (d, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 3,65 (s, 3 H), 3,40 - 3,31 (m, 1 H), 3,01 (ddd, 1 H), 2,54 (cd,
1H), 2,37 - 2,30 (m, 1 H), 2,15 (s, 3 H).
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Ejemplo 100: N-(3-etilfenil)carbamato de metilo

Se tratd 3-etilanilina (4,0 g) como se detalla en el Ejemplo 77 para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (5,9 g).
CL/EM tg 1,90 minutos; EM (ES™) m/z 180 (M+H)?.

Ejemplo 101: N-(4-acetil-3-etilfenil)carbamato de metilo

A una solucién de dicloroetano (7 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 100 (0,50 g) se le afiadieron cloruro de
acetilo (0,21 ml) y tricloruro de aluminio (0,93 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A
la mezcla de reaccion, se le afiadié cautelosamente agua enfriada con hielo (5 ml) seguido de la extraccion en
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 7 % al 60 % en heptanos) para proporcionar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,43 g).

CL/EM tg 2,13 minutos; EM (ES™) m/z 222 (M+H)?.

Ejemplo 102: N-[4-(2-bromoacetil)-3-etilfenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 101 (0,41 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 91 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,41 g).
CL/EM tg 1,96 minutos; EM (ES™) m/z 300 y 302 (M+H)®.

Ejemplo 103: [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
etilfenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 52 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realizd a partir del
comparado preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 84 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo
102).

CL/EM tr 3,18 minutos; EM (ES") m/z 557 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,36 (s, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,69 (d, 1 H), 7,45 - 7,26 (m, 3 H), 7,11 - 6,84
(m, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,82 (dd, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,51 - 3,40 (m, 1 H), 3,12 (dd, 1 H), 2,72 (c, 2 H),
2,69-2,59(m,1H), 251 (saap.,, 1H), 1,15 (saap., 3H).

Ejemplo 104: [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
3-etilfeniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 103 (40 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (26,7 mg).

CL/EM tg 4,21 minutos; EM (ES") m/z 591 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,38 (s, 1 H), 7,78 - 7,74 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,45 (s ap., 1 H), 7,39 (dd, 1 H),
7,19 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,71 -
2,62 (m, 1 H), 2,59 (c, 2 H), 2,47 - 2,40 (m, 1 H), 1,10 (t, 3 H).

Ejemplo 105: N-[4-(2-bromoacetil)-3-clorofenil]lcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 90 — Ejemplo 91 se realizé a partir de la 4-bromo-3-cloro-
anilina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,89 minutos; EM (ES™) m/z 306 (M+H)?.

Ejemplo 106: [3-cloro-4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

ilfenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 84 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo
105).

CL/EM tg 3,38 minutos; EM (ES*) m/z 563 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,37 (s, 1 H), 7,77 - 7,73 (m, 3 H), 7,73 - 7,66 (m, 2 H), 7,53 (s a ap., 1 H), 7,36 (s
aap., 1H), 6,16 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,83 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,53 - 3,42 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,60
(m, 1 H), 2,54 (saap., 1 H).

Ejemplo 108(1) y Ejemplo 108(2): N-[4-(2-bromoacetil)-3-metoxifenillcarbamato de metilo y N-[2-bromo-4-(2-

bromoacetil-5-metoxifenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 90 — Ejemplo 91 se realiz6 a partir de la 4-bromo-3-
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metoxianilina para dar una mezcla 3:5 de los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas.
Ejemplo 108 (1):

CL/EM tg 1,82 minutos; EM (ES™) m/z 302 y 304 (M+H)®.

Ejemplo 108 (2):

CL/EM tg 2,10 minutos; EM (ES+) m/z 379, 381, 383 (M+H)?.

Ejemplo 109(1) y Ejemplo 109(2): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-

1H-imidazol-5-il)-3-metoxifenil] carbamato de metilo y [2-bromo-4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-imidazol-5-il)-5-metoxifenillcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
17 para dar los compuestos del titulo en una relacién 2:1 que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 84 en la operacion, se usd la mezcla 3:5 de los compuestos preparados en el
Ejemplo 108).

Ejemplo 109 (1):

CL/EM tr 3,12 minutos; EM (ES") m/z 559 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-de) & 11,97 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,88 - 7,78 (m, 4 H), 7,31 (d, 1 H), 7,27 (s,
1 H), 7,04 (dd, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 3,66 (s, 3 H), 3,30 - 3,21 (m, 1 H), 3,00
(dd, 1 H), 2,48 - 2,41 (m, 1 H), 2,39 - 2,32 (m, 1 H).

Ejemplo 109 (2):

CL/EM tr 3,59 minutos; EM (ES") m/z 637 y 639 (M+H)"
RMN *H (500 MHz, DMSO-de) & 12,15 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,85 - 7,77 (m, 3 H), 7,45 (d,
1 H), 7,25 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,66 (s, 3 H), 3,45 - 3,38 (m, 1 H), 3,02
(dd, 1 H), 2,54 - 2,46 (osc. m, 1 H), 2,43 - 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 110: N-[4-(2-bromoacetil)-3-(trifluorometil)fenil]carbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 90 — Ejemplo 91 se realiz6 a partir de la 4-bromo-3-
trifluorometilanilina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,38 minutos; EM (ES™) m/z 340 y 342 (M+H)®.

Ejemplo 111: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
(trifluorometil)feniljcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.(Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 110).

CL/EM tr 3,59 minutos; EM (ES") m/z 597 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 7,95 (s a, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 2 H), 7,73 - 7,66 (m, 2 H), 7,62 - 7,50
(m, 1 H), 7,13 (s a, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,82 (dd, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,53 - 3,40 (m, 1 H), 3,16 - 3,07 (m,
1H),2,70-2,59 (m, 1H), 2,53 (saap., 1H).

Ejemplo 112: [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 111 (50 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (25 mg).

CL/EM tr 4,29 minutos; EM (ES") m/z 631 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,38 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,78 - 7,74 (m, 3 H), 7,70 (d, 1 H), 7,43 (d, 1 H), 6,16 (s,
1H), 6,11 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,60 (m, 1 H), 2,45 - 2,36
(m, 1 H).
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Ejemplo 113: aminoato del acido 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-

imidazol-4-il)benzoico

o

OH

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 — Ejemplo 37 — Ejemplo 55 — Ejemplo 41 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 84 en la operacion, se us6 4-(2-
bromoacetil)benzoato de metilo [J. Am. Chem. Soc. 122(39), 9361 (2000)1. En la etapa correspondiente al Ejemplo
41 en la operacién, se usd cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en
hidrogenocarbonato de amonio acuoso 2 mM) para dar el producto del titulo en forma de la sal de amonio.

CL/EM tg 3,13 minutos; EM (ES™) m/z 500 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,70 (s, 1 H), 7,89 (d, 2 H), 7,85 - 7,72 (m, 5 H), 7,64 (s, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,96 (s,
1 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,45 - 3,30 (osc. m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,58 - 2,45 (osc. m, 1 H), 2,34 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 114: 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-
iNbenzamida

A una solucién de N,N-dimetilformamida (2 ml) compuesto preparado en el Ejemplo 113 (88 mg) se le afadieron
hexafluorofoafato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (87 mg), cloruro de amonio (47 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (145 ul) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion,
se le afiadio agua seguido de la extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo obtenido en la concentracion se purific6 por cromatografia
liguida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en agua) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (33,2 mg).

CL/EM tg 2,89 minutos; EM (ES") m/z 499 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,22 (s, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 7,90 (s a, 1 H), 7,84 (d, 2 H), 7,81 - 7,77 (m, 3 H), 7,76
(d,2H), 7,63 (s, 1H), 7,24 (sa, 1 H), 596 (s, 1H), 5095 (s, 1H), 5,64 (d, 1 H), 3,48 - 3,33 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H),
2,56 - 2,47 (osc. m, 1 H), 2,39 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 115: 4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbenzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 114 (88 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (9,9 mg).

CL/EM tg 3,55 minutos; EM (ES") m/z 533 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,12 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,97 (d, 2 H), 7,83 - 7,78 (m, 5 H), 7,41 (s,
1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,35 - 3,22 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,60 - 2,48 (osc. m, 1 H), 2,21 (t,
1 H).

Ejemplo 116: N-(4-cloro-2-{3-[4-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
iltfenil)carbamato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente
al Ejemplo 38 en la operacion, se uso 4-(2-bromoacetil)-2-fluorobenzonitrilo [W02007/070826, pagina 121]).

CL/EM tg 2,27 minutos; EM (ES™) m/z 546 (M+H)?.

Ejemplo 117: N-(2-{3-carbamoilfenil)-1H-imidazol-2-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}-4-clorofenil)carbamato de
terc-butilo

A una solucion de dimetilsulféxido (6 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 116 (0,106 g) se le afadieron
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secuencialmente carbonato potasico (13 mg) y una solucién acuosa al 30 % de peroxido de hidrégeno (0,13 ml) y la
mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucién acuosa al 10 % de
cloruro de litio (3 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos seguido de la extraccion en
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con una solucién saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo en bruto
gue tenia las siguientes propiedades fisicas (0,156 g).

CL/EM tg 1,83 minutos; EM (ES™) m/z 564 (M+H)?.

Ejemplo 118: 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorobenzamida

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
117 para dar el compuesto del titulo que tenia Ias siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,30 minutos; EM (ES") m/z 517 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,37 (s, 1 H), 7,85 (t, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,66 - 7,52 (m, 3 H),
6,15 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,56 - 3,42 (m, 1 H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,73 - 2,61 (m, 1 H), 2,58 - 2,44 (m, 1
H).

Ejemplo 119: 4-(2-bromoacetil)lbenzamida

Se trat6 4-acetilbenzamida [J. Org. Chem., 65(26), 9103 (2000)] (0,25 g) como se detalla en el Ejemplo 91 para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,37 g).
CL/EM tg 1,33 minutos; EM (ES") m/z 242 y 244 (M+H)®.

Ejemplo 122: 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)-N-
metilbenzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 113 (88 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 114 usando clorhidrato de
metilamina en lugar de cloruro de amonio para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (46,8 mg).

CL/EM tr 2,97 minutos; EM (ES") m/z 513 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,23 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,36 (c, 1 H), 7,91 - 7,68 (m, 7 H), 7,63 (s, 1 H), 5,98 (s,
1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,44 - 3,33 (m, 1 H), 3,02 (dd, 1 H), 2,78 (d, 3 H), 2,57 - 2,48 (osc. m, 1 H), 2,38 -
2,31 (m, 1 H).

Ejemplo 123: 4-(5-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)-
N-metilbenzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 122 (90 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (11,1 mg).

CL/EM tr 3,72 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,10 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,48 (¢, 1 H), 7,93 (d, 2 H), 7,87 - 7,72 (m, 5 H), 6,00 (s,
1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,36 - 3,22 (osc. m, 1 H), 2,80 (d, 3 H), 2,59 - 2,50 (osc. m, 1 H), 2,39 - 2,12 (m, 2
H).

Ejemplo 124: 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-il)-N-
etilbenzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 113 (88 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 114 usando clorhidrato de
etilamina en lugar de cloruro de amonio para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(48,6 mg).

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 527 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,23 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,40 (t, 1 H), 7,90 - 7,69 (m, 7 H), 7,64 (s, 1 H), 5,98 (s,
1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,45 - 3,33 (m, 1 H), 3,32 - 3,23 (m, 2 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,56 - 2,48 (0osc. m, 1 H),
2,38-2,30 (M, 1 H), 1,13 (t, 3 H).

Ejemplo 125: 4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
N-etilbenzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 124 (93 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (24,9 mg).

CL/EM tr 3,96 minutos; EM (ES") m/z 561 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,11 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,51 (t, 1 H), 7,94 (d, 2 H), 7,87 - 7,68 (m, 5 H), 6,00 (s,
1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,40 - 3,23 (osc. m, 3 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,58 - 2,46 (osc. m, 1 H), 2,20 (t, 1 H),
1,14 (t, 3 H).
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Ejemplo 126: 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

Se realiz6 la misma secuencia operacional como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se
realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 38 en la operacion, se usé 2-bromo-1-(4-
nitrofenil)-etanona).

CL/EM tg 4,03 minutos; EM (ES™) m/z 501 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,49 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,21 (d, 2 H), 7,95 (d, 2 H), 7,89 - 7,77 (m, 4 H), 5,99
(s, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,65 (dd, 1 H), 3,44 - 3,25 (osc. m, 1 H), 3,02 (dd, 1 H), 2,58 - 2,42 (osc. m, 1 H), 2,36 - 2,25
(m, 1 H).

Ejemplo 127: 3-[5-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 126 (1,10 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 74 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,86 g).

CL/EM tg 2,74 minutos; EM (ES") m/z 471 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,37 (s, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,39 (s a ap., 2 H), 7,06 (s a, 1 H),
6,75 (d, 2 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,52 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,58 (m, 1 H),
2,47 (saap., 1 H).

Ejemplo 128: [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillcarbamato de etilo

A una solucién diclorometano (5 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 127 (130 mg), se le
afiadieron secuencialmente piridina (45 pl) y cloroformiato de etilo (26 ul) y la mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd y se disolvié en metanol (5 ml), se afiadié una solucion
de amoniaco acuoso concentrado (0,21 ml) y la mezcla se agitd 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentrd, el residuo se suspendi6é en agua (3 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 25 % al 100 % en heptanos seguido de metanol del 1 % al 3 % en acetato de etilo)
para proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (76 mg).

CL/EM tg 3,21 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,37 (s, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,65 - 7,40 (m, 4 H), 7,36 - 7,10
(m, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 4,20 (c, 2 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H),
2,50 (saap., 1 H), 1,33 (t, 3 H).

Ejemplo 129 (1) a Ejemplo 129 (6)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 127 y los correspondientes cloruros de &cido, cloroformiatos, cloruros de
sulfonilo o anhidrido acético usando el método detallado en el Ejemplo 128.

Ejemplo 129 (1): [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillcarbamato de isopropilo

Cl

CL/EM tg 3,36 minutos; EM (ES*) m/z 557 (M+H)b

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,37 (s, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,65 - 7,38 (m, 4 H), 7,30 - 7,10
(m, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 5,02 - 4,94 (m, 1 H), 3,51 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,71 -
2,61 (m,1H),252(sa, 1H),1,32(d, 6 H).
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Ejemplo 129 (2): [4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 573 (M+H), 545 (M-Np+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,38 (s, 1 H), 7,79 - 7,72 (m, 2 H), 7,72 - 7,67 (m, 1 H), 7,59 (s a ap., 2 H), 7,46 (s
aap., 2 H), 7,37 - 7,07 (m, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,80 (d, 1 H), 4,36 - 4,19 (m, 2 H), 3,72 - 3,61 (m, 2 H),
3,52-3,43(m,1H), 3,41 (s, 3H),3,17-3,05(m, 1H),271-259(m,1H), 2,49 (saap.,1H).

Ejemplo 129 (3): N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil]-1H-imidazol-5-
iNfenillacetamida

CL/EM tr 2,89 minutos; EM (ES) m/z 513 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,77 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,64 - 7,55 (m, 4 H), 7,27 (s a, 1
H), 6,15 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,52 - 3,43 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,71 - 2,59 (m, 1 H), 2,53 - 2,44
(m, 1 H), 2,14 (s, 3 H).

Ejemplo 129 (4): N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
i)fenil]-2-metoxiacetamida

CL/EM tr 3,01 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 12,04 (s, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 7,84 - 7,77 (m, 3H), 7,68 (d, 2 H), 7,58 (d,
2 H), 7,43 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,99 (s, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,38 - 3,30 (osc. m, 1 H),
3,00 (dd, 1 H), 2,55 - 2,44 (osc. m, 1 H), 2,29 - 2,39 (m, 1 H).

Ejemplo 129 (5): N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ifenil]-3-metoxipropanamida

CL/EM tg 3,03 minutos; EM (ES") m/z 579 (M+Na), 557 (M+H), 529 (M-Nz+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,66 (m, 1 H), 7,59 (s a ap., 4 H), 7,27 (s
a, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,74 (t, 2 H), 3,53 - 3,40 (m, 1 H), 3,37 (s, 3 H), 3,11 (ddd, 1 H),
2,69 - 2,59 (M, 3 H), 2,49 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 129 (6): N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillmetanosulfonamida

CL/EM tr 2,98 minutos; EM (ES") m/z 549 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,25 (s, 1 H), 7,66 - 7,61 (m, 2 H), 7,60 - 7,44 (m, 3 H), 7,22 (s a, 1 H), 7,15 (d, 2
H), 6,03 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,68 (dd, 1 H), 3,40 - 3,29 (m, 1 H), 3,01 (ddd, 1 H), 2,86 (s, 3 H), 2,59 - 2,49 (m, 1 H),
2,38 (saap., 1 H).

Ejemplo 130 (1) a Ejemplo 130 (4)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 128, 129 (1), 129(3) o 129(6) usando el método como se detalla en el
Ejemplo 44.

Ejemplo 130 (1): [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillcarbamato de etilo
N o
7]/ NP
N
/ 0
N
Cl
CL/EM tr 4,28 minutos; EM (ES") m/z 577 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 12,86 (s a, 1 H), 9,76 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,85 - 7,80 (m, 3 H), 7,60 (d, 2 H), 7,55
(d, 2 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 4,15 (c, 2 H), 3,30 - 3,24 (osc. m, 1 H), 3,03 - 2,95 (m, 1 H), 2,58 -

Cl
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2,54 (osc. m, 1 H), 2,23 -2,17 (m, 1H), 1,26 (t, 3 H).

Ejemplo 130 (2): [4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

iNfenillcarbamato de isopropilo

CL/EM tr 4,46 minutos; EM (ES) m/z 591 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,86 (s a, 1 H), 9,71 (s ap., 2 H), 7,86 - 7,78 (m, 3 H), 7,64 - 7,52 (m, 4 H), 5,99 (s,
1H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 4,91 (quintuplete, 1 H), 3,30 - 3,25 (m, 1 H), 2,99 (ddd, 1 H), 2,58 - 2,54 (0sc. m, 1
H), 2,20 (t, 1 H), 1,27 (d, 6 H).

Ejemplo 130 (3): N-[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-

5-ihfenillacetamida

CL/EM tr 3,85 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H)"

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,88 (s a, 1 H), 10,06 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,89 - 7,75 (m, 3H), 7,72 - 7,58 (m, 4
H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,59 - 2,55 (osc. m, 1 H), 2,25 -
2,16 (m, 1 H), 2,06 (s, 3 H).

Ejemplo 130 (4): N-[4-(4-cloro-2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-ihfenillmetanosulfonamida
CL/EM tr 3,93 minutos; EM (ES") m/z 583 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,92 (s a, 1 H), 9,91 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,88 - 7,77 (m, 3 H), 7,70 - 7,62 (m, 2
H), 7,29 (d, 2 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,58 (dd, 1 H), 3,30 - 3,25 (m, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 3,03 - 2,96 (m, 1 H),
2,57 - 2,54 (osc. m, 1 H), 2,21 (dd, 1 H).

Ejemplo 131: 1-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-3-
etilurea

A una solucién de diclorometano (7 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 127 (130 mg) se le afiadi6 isocianato
de etilo (20 pl) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié
ademas isocianato de etilo (20 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. Se requirié un
tratamiento adicional con isocianato de etilo (20 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El
precipitado se recogio por filtracion y se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al
100 % en agua) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (28 mg).

CL/EM tr 2,95 minutos; EM (ES") m/z 542 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 9,37 (s, 1 H), 7,77 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,55 (s a ap., 2 H), 7,39 (d, 2 H),
7,21 (s a, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,25 (c, 2 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,72 -
2,59 (m, 1 H), 2,52 - 2,45 (m, 1 H), 1,17 (t, 3 H).

Ejemplo 132: 3-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]-
1,1-dimetilurea

A una solucion de diclorometano (7 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 127 (130 mg) se le
afnadieron secuencialmente piridina (45 pl) y cloruro de dimetilcarbamico (21 pl) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadi6 ademas cloruro dimetilcarbamico (21 pl) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas. Se requirié un tratamiento adicional con cloruro dimetilcarbamico
(21 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré y se
purific6 cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en agua) para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (32 mg).

CL/EM tg 2,93 minutos; EM (ES") m/z 542 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,35 (s, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,54 (d, 2 H), 7,38 (d, 2 H),
7,20 (s a, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,78 (d, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,14 - 3,05 (m, 1 H), 3,02 (s, 6 H), 2,68
-2,57 (m, 1 H), 2,51 -2,42 (m, 1 H).

Ejemplo 133: N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-ih)fenil]-
2-(dimetilamino)acetamida

A una solucion de N,N-dimetilformamida (6 ml) y piridina (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 127 (100
mg) y N,N-dimetilglicina (26 mg) se le afiadié clorhidrato de 1-[3-(dimetilaminopropil)]-3-etilcarbodiimida (49 mg) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se concentrd y el residuo se suspendio en
agua (15 ml) seguido de la extraccién en una mezcla 3:1 de acetato de etilo y propan-2-ol. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia liquida
de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en hidrogenocarbonato de amonio acuoso 2 mM) para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (21 mg).

CL/EM tg 2,52 minutos; EM (ES™) m/z 279 [(M+2H)/2]b
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RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,37 (s, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H), 7,63 (s a ap., 4 H), 7,29 (s
a, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,53 - 3,38 (m, 1 H), 3,16 (s, 2 H), 3,14 - 3,08 (m, 1 H), 2,70 - 2,59
(m, 1 H), 2,55 - 2,43 (m, 1 H), 2,39 (s, 6 H).

Ejemplo 134: éster metilico del &cido 3-{[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenillamino}-3-oxopropanoico

A una solucion de diclorometano (1 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 127 (54 mg) se le
afiadieron secuencialmente piridina (11 pl) y metil-3-cloro-3-oxopropanoto (20 ul) y la mezcla se agité durante 3
horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se le afiadido agua (5 ml) seguido de la extraccion en
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con acido clorhidrico 1 M, una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo obtenido de
esta manera se tritur6 con una mezcla 1:4 de acetato de etilo en heptanos, aislandose el precipitado resultante por
filtracion para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (56 mg).

CL/EM tr 1,21 minutos; EM (ES™) m/z 571 (M+H)?,

Ejemplo 135: &cido 3-{[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillamino}-3-oxopropanoico

A una solucién de metanol (0,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 134 (56 mg) se le afiadié una solucién
de carbonato sodico (10,4 mg) en agua (0,5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas.
Después, se afiadi6 ademas carbonato sodico (10,4 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se suspendié en acido clorhidrico 1 M (0,4 ml) seguido de la
extraccién en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo obtenido de esta manera se tritur6 con una mezcla 1:4 de acetato de etilo en heptanos,
aislandose el precipitado resultante por filtracion para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (53 mg).

CL/EM tr 2,84 minutos; EM (ES") m/z 557 (M+H)"

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,59 (s, 1 H), 12,05 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,80 (s ap., 3 H), 7,59 (d, 2 H), 7,50 (d, 2
H), 7,40 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 3,44 - 3,30 (osc. m, 1 H), 3,05 - 2,92 (m, 1 H), 2,83 (s, 2
H), 2,49 - 2,42 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,32 (m, 1 H).

Ejemplo 137: 4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
fluorobenzonitrilo

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
116 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 4,12 minutos; EM (ES") m/z 499 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 8,43 (s, 1 H), 7,60 - 7,38 (m, 6 H), 7,29 (s, 1 H), 6,21 (s, 1 H), 5,72 (d, 1 H), 5,65 (s, 1
H), 3,41 - 3,24 (m, 2 H), 3,02 - 2,91 (m, 1 H), 2,49 - 2,31 (m, 1 H).

Ejemplo 139: 7-acetil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona

A una solucién de N,N-dimetilformamida (5 ml) de 7-bromo-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (0,50 g) se le afiadio
tributil(1-etoxietenil)estannano (0,81 ml). La mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 5 minutos y se afiadié
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (51 mg). La mezcla se agit6 a 120 °C en un tubo de presion durante 3 horas. A la
mezcla de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico 1 M y la mezcla se agit6 durante 2 horas, después se extrajo en
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se trituré con ciclohexano caliente y el precipitado se asil6 por filtracion para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (0,35 g).

CL/EM tg 1,30 minutos; EM (ES™) m/z 192 (M+H)?.

Ejemplo 141: 7-bromo-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona

A una solucion de N,N-dimetilformamida (15 ml) de 7-bromo-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona (1,0 g) se le afiadieron
secuencialmente carbonato potasico (1,21 g) y yodometano (1,0 ml) y la mezcla se agitd en una atmdésfera de
nitrégeno durante 3 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié agua (25 ml) seguido de la extraccion en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,1 g).

CL/EM tg 1,93 minutos; EM (ES") m/z 242 y 244 (M+H)®.

Ejemplo 149: 6-(2-bromoacetil)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-2-ona

A una suspension enfriada (0 °C) de tricloruro de aluminio (2,06 g) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se le afiadid6 bromuro
de bromoacetilo (1,1 ml) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una
solucion de 3-metil-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (1,0 g) en 1,2-dicloroetano (5 ml) y la mezcla se agité a 50 °C
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durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se suspendié en agua enfriada con hielo (20 ml).
El precipitado resultante se aisld por filtracién para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (1,51 g).

CL/EM tg 1,53 minutos; EM (ES™) m/z 283 y 285 (M+H)*

Ejemplo 153: 2-bromo-1-(2-cloroquinoxalin-6-il)etan-1-ona

A una suspension de acetonitriio (10 ml) de 4&cido 2-oxo-1,2-dihidroquinoxalin-6-carboxilico [patente
W02006/040568, pagina 75, 82] (0,38 g) se le afiadieron secuencialmente piridina (8 ul), N,N-dimetilformamida (7,5
ul) y cloruro de tionilo (2,2 ml) y la mezcla se agit6é a 90 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré y el
residuo se disolvié en acetonitrilo (10 ml). A una solucién de acetonitrilo enfriada (0 °C), se le afiadié una solucion
2 M de (trimetilsilil)diazometano en éter dietilico (2,5 ml) y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié una solucién al 33 % en peso de bromuro de hidrogeno en acido acético (0,86 ml) y la mezcla
se agitd a 0 °C durante un adicional de 30 minutos. Se afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico (50 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (0,35 g).

CL/EM tg 1,96 minutos; EM (ES") m/z 285 y 287 (M+H)®.

Ejemplo 158: 4-{2-[7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-
4-il}benzoato de etilo

La misma operacién como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente
al Ejemplo 84 en la operacion, se uso 4-acetilbenzoato de etilo [Bioorg. Med. Chem. Lett. 18, 2886 (2008)]).

CL/EM tg 2,16 minutos; EM (ES™) m/z 575 (M+H)?.

Ejemplo 159: N-[4-cloro-2-(3-{4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
iNfenillcarbamato de terc-butilo

A una solucion de tetrahidrofurano (20 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 158 (0,50 g) se le
afiadio una solucién 1 M de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (1,39 ml) y la mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora. A la mezcla de reaccién enfriada (0 °C), se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (10 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(0,30 g).

CL/EM tg 1,71 minutos; EM (ES™) m/z 533 (M+H)?.

Ejemplo 160(1) y Ejemplo 160(2): 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona y 4-(2-{7-acetato de [5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)bencilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del Ejemplo 159 para dar los
compuestos del titulo en una relacién 2:1 que tenia las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 160 (1):

CL/EM tr 2,89 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"
RMN 'H (250 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 7,78 - 7,58 (m, 5 H), 7,42 - 7,25 (m, 3 H), 6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H),
5,78 (dd, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 3,43 (dd, 1 H), 3,13 (dd, 1 H), 2,74 - 2,36 (m, 2 H).

Ejemplo 160 (2):

CL/EM tr 3,31 minutos; EM (ES") m/z 528 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,78 - 7,64 (m, 5 H), 7,38 (d, 2 H), 7,37 (s a, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,11
(s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 3,53 - 3,41 (m, 1 H), 3,22 - 3,07 (m, 1 H), 2,73 - 2,61 (m, 1 H), 2,55 - 2,40 (m, 1
H), 2,10 (s, 3 H).

Ejemplo 161: N-(4-cloro-2-{3-[4-(4-formilfenil)-1H-imidazol-2-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}fenil)carbamato
de terc-butilo

A una soluciéon de diclorometano (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 159 (0,39 g) se le afiadié
peryodinano de Dess-Martin (1,1,1-Triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona) (0,33 g) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadi6 una mezcla 1:1 de una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y una solucién saturada acuosa de sulfito sédico (10 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos seguido de la extraccion en diclorometano. Las capas organicas
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combinadas se lavaron con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico, salmuera, se secaron y se
concentraron para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,30 g).
CL/EM tg 2,04 minutos; EM (ES™) m/z 531 (M+H)?.

Ejemplo  162: N-{4-cloro-2-[3-(4-{4-[(hidroxiimino)metillfenil}-1H-imidazol-2-il)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
1fenil}carbamato de terc-butilo

A una solucion de etanol (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 161 (0,15 g) se le afiadieron clorhidrato de
hidroxilamina (15,1 mg) e hidréxido sodico 2 M (124 ul) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccidn se concentro y el residuo se suspendié en agua (5 ml) y se extrajo en diclorometano.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,15 g).

CL/EM tg 1,84 minutos; EM (ES™) m/z 546 (M+H)?.

Ejemplo 163: oxima 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-imidazol-5-
ilbenzaldehido

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
162 para dar el compuesto del titulo que tenia Ias siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,10 minutos; EM (ES") m/z 499 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,38 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,78 - 7,67 (m, 5 H), 7,60 (d, 2 H), 7,40 (s a, 1 H), 6,15
(s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,47 (td, 1 H), 3,13 (ddd, 1H), 2,71 - 2,62 (m, 1H), 2,49 (s a, 1 H).

Ejemplo 164: O-metiloxima 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)benzaldehido

La misma operacion como en el Ejemplo 162 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 161 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 162 enla operamon se uso clorhidrato de metoxiamina).

CL/EM tr 3,61 minutos; EM (ES") m/z 513 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,38 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,78
-7,68 (m,5H), 7,61(d, 2H),742(s, 1H), 6,15 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 3,52-3,43 (m, 1
H), 3,20 - 3,07 (m, 1 H), 2,71 - 2,62 (m, 1 H), 2,53 - 2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 165: (3S)-3-[5-(4-acetilfenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 84 en la operacion, se uso 1-(4- acetllfenll) -2-bromoetan-1-ona [Chem. Pharm. Bull. 40 (5), 1170 (1992)]).
CL/EM tr 3,48 minutos; EM (ES") m/z 498 (M+H)

RMN H(5OOMHz metanol-ds) 6 9,38 (s, 1 H), 8,01 (d, 2 H), 7,85 (sa ap., 2 H), 7,77 - 7,68 (m, 3 H), 7,55 (s a, 1 H),
6,15 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,53 - 3,43 (m, 1 H), 3,21 - 3,08 (m, 1 H), 2,72 - 2,65 (m, 1 H), 2,62 (s, 3
H), 2,57 - 2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 166: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(1-hidroxietil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5( 1H)-
indolizinona

A una solucién de tetrahidrofurano (2 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 165 (30 mg) se le
afiadio borohidruro sédico (1,1 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 25 minutos. A la mezcla de
reaccion enfriada (0 °C), se le afiadid6 agua (10 ml) seguido de la extraccién con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificod por
cromatografia en columna (metanol del 0 al 15 % en diclorometano) para obtener el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (5,5 mg)

CL/EM tr 2,97 minutos; EM (ES") m/z 500 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,26 (s, 1 H), 7,68 - 7,60 (m, 2 H), 7,58 (d, 1 H), 7,50 (s a ap., 2 H), 7,28 (d, 2 H),
7,17 (s a, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,68 (dd, 1 H), 4,70 (c, 1 H), 3,41 - 3,30 (m, 1 H), 3,07 - 2,96 (m, 1 H),
2,59-2,45(m, 1 H), 2,41 -2,25 (m, 1 H), 1,34 (d, 3 H).

Ejemplo  167: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ibencillcarbamato de 2-metil-2-propanilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se us6 N-{[4-(2-bromoacetil)fenillmetil}carbamato de terc-butilo [Bioorg. Med. Chem.
Lett. 13(20), 3557 (2003)]).

CL/EM tg 3,51 minutos; EM (ES") m/z 585 (M+H)
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RMN *H (500 MHz, CDCIs3) 6 8,58 (s, 1 H), 7,62 (dd, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,27 (s ap., 4 H),
7,22 (s,1H),6,31(s,1H),586(d,1H),575(s,1H),488(sa, 1H),431(da,2H),353-342(m,1H) 3,42 -
3,31 (m, 1 H), 3,03 (dd, 1 H), 2,49 (quintuplete, 1 H), 1,47 (s, 9 H).

Ejemplo 168: diclorhidrato de (3S)-3-{5-[4-(aminometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 167 (0,19 g) se tratdé de acuerdo con Ejemplo 55 para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes prop|edades fisicas (0 13 g).

CL/EM tr 2,46 minutos; EM (ES") m/z 485 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,71 (s, 1 H), 8,39 (s a, 3 H), 8,10 (s a, 1 H), 7,88 (d, 2 H), 7,84 (dd, 1 H), 7,82 (d, 1
H), 7,72 (d, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 6,10 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,84 (dd, 1 H), 4,14 - 4,02 (c, 2 H), 3,34 - 3,24 (m, 1 H),
3,15-3,05 (m, 1 H), 2,75 - 2,67 (m, 1 H), 2,41 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 169: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbencil]lcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 168 (100 mg) se traté de acuerdo con Ejemplo 77 para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes prop|edades fisicas (30 mg).

CL/EM tr 3,07 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,37 (s, 1 H), 7,80 - 7,59 (m, 5 H), 7,31 - 7,26 (m, 3 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H),
5,80 (dd, 1 H), 4,29 (s, 2 H), 3,68 (s, 3 H), 3,51 - 3,41 (m, 1 H), 3,18 - 3,07 (m, 1 H), 2,65 - 2,60 (m, 1 H), 2,52 - 2,41
(m, 1 H).

Ejemplo 170: N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ibencillacetamida

A una solucién de diclorometano (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 168 (100 mg) se le afiadieron
secuencialmente piridina (29 pl) y anhidrido acético (13,6 pl) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4
horas. A la mezcla de reaccion enfriada (0 °C), se le afiadié acido clorhidrico 1 M (6,60 ml) seguido de la extraccién
en diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 al 15% en diclorometano) para obtener el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (27,4 mg).

CL/EM tr 2,89 minutos; EM (ES") m/z 527 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,39 (s, 1 H), 7,77 - 7,68 (m, 3 H), 7,63 (d, 2 H), 7,31 - 7,27 (m, 3 H), 6,15 (s, 1 H),
6,14 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 4,37 (s, 2 H), 3,54 - 3,37 (m, 1 H), 3,22 - 3,07 (m, 1 H), 2,74 - 2,59 (m, 1 H), 2,55 - 2,38
(m, 1 H), 2,02 (s, 3 H).

Ejemplo 171. N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ibencil]-2.2.2-trifluoroacetamida

A una solucioén de diclorometano (3 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 168 (100 mg) se le
afiadieron secuencialmente trietilamina (57 ul) y anhidrido trifluoroacético (59 ul) y la mezcla se agité a 0 °C durante
3 horas. A la mezcla de reaccion agua (5 ml) se le afiadié seguido de la extracciéon con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificod por
cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en hidrogenocarbonato de amonio acuoso
2 mM), después se tritur6 con una mezcla 1:1 de diclorometano y heptanos. El precipitado se recogié por filtracion
para dar el compuesto del titulo que tenia las S|gwentes propiedades fisicas (2 mg).

CL/EM tr 3,35 minutos; EM (ES") m/z 581 (M+H)

RMN H(5OOMHz metanol-ds) 6 9,38 (s, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,69 (d, 1 H), 7,67 (sa ap., 2 H), 7,36 (s a, 1 H),
7,33 (d, 2 H), 6,15 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 4,47 (s, 2 H), 3,55 - 3,39 (m, 1 H), 3,14 (dd, 1 H), 2,66 (dd, 1
H), 2,52 - 2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 172: 1-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDbencil-3-etilurea

A una solucién de diclorometano (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 168 (100 mg) se le afiadio isocianato
de etilo (29 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion agua (5 ml) se
le afiadio seguido de la extraccién con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al
100 % en hidrogenocarbonato de amonio acuoso 2 mM) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (8,9 mg).

CL/EM tr 2,99 minutos; EM (ES") m/z 556 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,27 (s, 1 H), 7,68 - 7,62 (m, 2 H), 7,58 (d, 1 H), 7,57 - 7,44 (m, 2 H), 7,28 - 7,11
(m, 3H), 6,04 (s, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 5,69 (d, 1 H), 4,22 (s, 2 H), 3,40 - 3,29 (m, 1 H), 3,07 (¢, 2 H), 3,05 - 2,97 (m, 1
H), 2,61 - 2,42 (m, 1 H), 2,34 - 2,19 (m, 1 H), 1,02 (t, 3 H).
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Ejemplo 173 (1) a Ejemplo 173 (23)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 9 en el proceso del Ejemplo 51 —
Ejemplo 52.

Ejemplo 173 (1): (3S)-7-[5-cloro-2-(_ 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(__1H)-

indolizinona

CL/EM tg 2,81 minutos; EM (ES") m/z 457 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,39 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,47 (d, 2 H), 7,94 - 7,73 (m, 4 H), 7,64 (d, 2 H), 5,98
(s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,44 - 3,37 (m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,55 - 2,52 (m, 1 H), 2,38 - 2,26 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (2):. (3S)-7-[5-cloro-2-(_1 H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(__1H)-

indolizinona

CL/EM tg 2,85 minutos; EM (ES") m/z 457 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,94 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,84 - 7,77
(m, 3H), 7,67 (sa, 1 H), 7,34 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 3,45 - 3,36 (osc. m, 1 H), 3,00 (dd, 1
H), 2,58 - 2,45 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,25 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (3): (3S)-7-[5-cloro-2-(_1 H-tetrazol-1-i)fenil]-3-[5-(2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5( 1H )-
indolizinona

CL/EM tg 2,91 minutos; EM (ES") m/z 457 (M+H)b

El andlisis de RMN mostré una relacion 2:1 de tautémeros.

Tautémero principal: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,28 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,46 (d, 1 H), 7,84 - 7,70 (m, 5
H), 7,59 (s, 1 H), 7,16 (id, 1 H), 5,97 (s ap., 2 H), 5,65 (d, 1 H), 3,41 - 3,34 (m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,57 - 2,44 (osc.
m, 1 H), 2,38 - 2,31 (m, 1 H). Tautémero menor: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,60 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,55
(d,1H),7,84-7,70 (m,5H), 7,46 (s, 1 H), 7,23 (dd, 1 H), 5,97 (s, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 5,73 (d, 1 H), 3,31 - 3,21 (m, 1
H), 2,98 (dd, 1 H), 2,57 - 2,44 (0sc. m, 1 H), 2,28 - 2,21 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (6): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-ilfenil]-3-[5-(2-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,23 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 11,71 (s a, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,59 (s a ap., 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,50 (d,
1 H),7,30 (s a, 1 H), 7,26 - 7,18 (m, 1 H), 7,05 - 6,90 (m, 2 H), 6,31 (s, 1 H), 5,88 (d, 1 H), 5,68 (s, 1 H), 4,02 (s, 3 H),
3,54 - 3,26 (m, 2 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,45 (quintuplete, 1 H).

Ejemplo 173 (7). (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-ilfenil]-3-[5-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,31 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"

El andlisis de RMN mostré una relaciéon 2:1 de tautémeros.

Tautomero principal: RMN H (500 MHz, CDCl3) 6 10,77 (s a, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,51 (s
a, 1 H), 7,37 - 6,96 (m, 4 H), 6,79 (d, 1 H), 6,32 (s, 1 H), 5,83 (d, 1 H), 5,70 (s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,53 - 3,25 (m, 2
H), 3,06 - 2,95 (m, 1 H), 2,53 - 2,40 (m, 1 H).

Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, CDCl3) 6 11,16 (s a, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,51 (s a,
1H), 7,37 -6,96 (m, 4 H), 6,82 (d, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 5,87 (d, 1 H), 5,70 (s, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,53 - 3,25 (m, 2 H),
3,06 -2,95 (m, 1 H), 2,53 -2,40 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (8): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tg 3,17 minutos; EM (ES™) m/z 486 (M+H)b El andlisis de RMN mostré una relacién 3:2 de tautémeros.
Tautémero principal: RMN H (500 MHz, CDCIs3) 6 10,68 (s a, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 7,68 (d, 2 H), 7,62 (d, 1 H), 7,54 (d,
1H), 7,51 (s, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 6,96 - 6,86 (m, 2 H), 6,32 (s, 1 H), 5,90 - 5,80 (m, 1 H), 5,69 (s, 1 H), 3,83 (s, 3 H),
3,54 - 3,27 (m, 2 H), 3,07 - 2,96 (m, 1 H), 2,46 (quintuplete, 1 H).

Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, CDCl3) 6 11,02 (s a, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,51 (s, 1
H), 7,42 (d, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 6,96 - 6,86 (m, 2 H), 6,36 (s, 1 H), 5,90 - 5,80 (m, 1 H), 5,69 (s, 1 H), 3,83 (s, 3 H),
3,54 - 3,27 (m, 2 H), 3,07 - 2,96 (m, 1 H), 2,46 (quintuplete, 1 H).

90



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 655 669 T3

Ejemplo 173 (9): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,59 minutos; EM (ES") m/z 474 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,21 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 7,84 - 7,74 (m, 3 H), 7,60 (s, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,48
(dd, 1 H), 7,35 (dd, 1 H), 6,96 (td, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,44 - 3,36 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H),
2,60 - 2,45 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (10): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,38 minutos; EM (ES") m/z 474 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-de) 8 12,11 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,82 - 7,76 (m, 3 H), 7,72 (dd, 2 H), 7,49 (s, 1 H), 7,14
(t, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,47 - 3,35 (0sc. m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,57 - 2,44 (osc. m, 1 H),
2,40 - 2,28 (M, 1 H).

Ejemplo 173 (13): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,58 minutos; EM (ES") m/z 475 (M+H)"

RMN H (500 MHz, acetona-de) 8 11,35 (s a, 1 H), 9,30 (s, 1 H), 8,17 (m, 1 H), 7,77 (s, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 7,52 (m, 1
H), 7,25 (m, 2 H), 7,15 (m, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,85 (m, 1 H), 3,47 (m, 1 H), 3,15 - 3,10 (m, 1 H), 3,10 -
3,05 (m, 1 H), 2,6 - 2,5 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (14): (3S)-3-[5-(4-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-i)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,71 minutos; EM (ES") m/z 492 (M+H)"

RMN H (500 MHz, acetona-ds) & 11,25 (s a, 1 H), 9,30 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,80 (d, 2 H), 7,75 (s, 2 H), 7,70 (s, 1
H), 7,55 (s, 1 H), 7,35 (d, 2 H), 6,10 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,78 (m, 1 H), 3,50 - 3,45 (m, 1 H), 3,15 - 3,10 (m, 1 H),
3,10 - 3,05 (m, 1 H), 2,6 - 2,5 (m, 1H).

Ejemplo 173 (15):  (3S)-3-[5-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,81 minutos; EM (ES") m/z 492 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, acetona-ds) & 11,32 (s a, 1 H), 9,30 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,78 - 7,70 (m, 3 H), 7,73 (s, 1 H), 7,62
(s, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 7,18 (m, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,78 (m, 1 H), 3,50 - 3,45 (m, 1 H), 3,15 - 3,10 (m, 1
H), 3,10 - 3,05 (m, 1 H), 2,6 - 2,5 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (16):  (3S)-3-[5-(2-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tr 3,64 minutos; EM (ES") m/z 492 (M+H)"

RMN H (500 MHz, acetona-ds) & 11,30 (s a, 1 H), 9,25 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,75 (s, 2 H), 7,70 (s, 1
H), 7,38 (d, 1 H), 7,35 (t, 1 H), 7,18 (t, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,88 (d, 1 H), 3,50 - 3,45 (m, 1 H), 3,15 - 3,10
(m, 1 H), 3,10 - 3,05 (m, 1 H), 2,6 - 2,5 (M, 1 H).

Ejemplo 173 (18): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-

indolizinona

CL/EM tg 3,36 minutos; EM (ES*) m/z 471 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 11,07 (s a, 0,45 H), 10,70 (s a, 0,55 H), 8,53 (s a, 1 H), 7,59 - 7,66 (m, 2 H), 7,53 - 7,56
(m, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,15 - 7,23 (m, 3H), 6,37 (s, 0,45 H), 6,32 (s, 0,55 H), 5,87 (d, 0,45 H), 5,84 (d,
0,55 H), 5,69 (s a, 1 H), 3,29 - 3,52 (m, 2 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,51 - 2,41 (m, 1 H), 2,36 (s a, 1,35 H), 2,35 (s, 1,65 H).

Ejemplo 173 (19): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

ibenzonitrilo

CL/EM tg 3,71 minutos; EM (ES") m/z 481 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, acetona-ds) & 11,40 (s a, 1 H), 9,30 (s, 1 H), 8,00 (d, 2 H), 7,75 (m, 2 H), 7,70 (m, 2 H), 6,10 (s, 1
H), 5,95 (s, 1 H), 5,80 (d, 1 H), 3,50 - 3,45 (m, 1 H), 3,15 - 3,10 (m, 1 H), 3,05 - 2,55 (m, 1 H), 2,6 - 2,5 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (20): 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

ilbenzonitrilo
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CL/EM tg 3,61 minutos; EM (ES") m/z 481 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 8,06 (s a, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,75 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,67 (m, 1
H), 7,59 - 7,49 (m, 3 H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,52 - 3,43 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,60
(m, 1 H), 2,52 (sa, 1 H).

Ejemplo 173 (21): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-ihfenil]-3-{5-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

CL/EM tg 4,12 minutos; EM (ES") m/z 525 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, CDClz) 5 10,86 (s a, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,86 - 7,96 (m, 1 H), 7,44 - 7,74 (m, 5 H),
7,33 (d, 1 H), 6,33 (s, 1 H), 5,85 (d, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 3,35 - 3,56 (m, 2 H), 2,93 - 3,08 (m, 1 H), 2,40 - 2,57 (m, 1 H).

Ejemplo 173 (22): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

CL/EM tg 2,96 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,37 (s, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,20 - 7,15
(m, 1 H), 7,14 - 7,06 (m, 2 H), 6,68 (td, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,11
(ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,51 - 2,41 (m, 1H).

Ejemplo 173 (23): (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(3-nitrofenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé 2-bromo-1-(3-nitrofenil)etan-1-ona [patente
W2010/032010].

CL/EM tg 4,03 minutos; EM (ES™) m/z 501 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 10,95 (s a, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 7,65 (m, 1 H), 7,60 - 7,50 (m,
3 H), 7,48 (s, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 5,85 (d, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 3,52 - 3,42 (m, 2 H), 3,10-3,02 (dd, 1 H), 2,55 - 2,45 (m,
1 H).

Ejemplo 174: 2-bromo-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etan-1-ona

Una suspension de acido 1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (0,25 g) en cloruro de tionilo (4 ml) se agité a la
temperatura de reflujo durante 30 minutos. La reaccién se concentrd, el residuo se destil6 azeotrépicamente con
tolueno y se disolvio en acetonitrilo (5 ml). A la solucién enfriada (0 °C), se le afiadié6 una solucién 2 M de
(trimetilsilil)diazometano en hexanos (1,5 ml) y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. Una solucién de bromuro de
hidrégeno al 33 % en peso en acido acético (1,0 ml) se afadid y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
un adicional de 80 minutos. A la mezcla de reaccién, se le afiadio terc-butil metil éter (20 ml) y el precipitado
resultante se aislo por filtracion para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,22 g).
CL/EM tg 1,23 minutos; EM (ES") m/z 203 y 205 (M+H)®.

Ejemplo 176: N-[3-bromo-5-(2-bromoacetil)tiofen-2-iljcarbamato de metilo

A una suspension de diclorometano (15 ml) de acido 5-acetiltiofeno-2-carboxilico (1,0 g) se le afiadieron
secuencialmente cloruro de oxalilo (0,32 ml) y N,N-dimetilformamida (15 pl) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se disolvid en acetona (6 ml). A la
mezcla una solucién de azida sédica (0,50 g) en agua (2 ml) se le afiadi6 y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El precipitado resultante se aislé por filtracion, se disolvio en tolueno (80 ml) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. Se afiadié metanol (10 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una hora adicional, después se concentré a aproximadamente 30 ml. El precipitado
resultante se recogio por filtracién para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,56

9).
CL/EM tg 1,38 minutos; EM (ES™) m/z 200 (M+H)?.

Ejemplo 177: N-[3-bromo-5-(2-bromoacetil)tiofen-2-illcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 176 (0,46 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 91 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,68 g).
CL/EM tgr 1,84 minutos; EM (ES+) m/z 356, 358, 360 (M+H)?.

Ejemplo 178: N-[5-(2-azidoacetil)-3-bromotiofen-2-illcarbamato de metilo

A una solucion de N,N-dimetilformamida (15 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 177 (0,68 g) se le afiadié
azida sodica (0,25 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le
afiadio agua (100 ml) seguido de la extraccidn con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y
se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,51 g).
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CL/EM tg 1,81 minutos; EM (ES") m/z 319 y 321 (M+H)®.

Ejemplo 179: clorhidrato de N-[5-(2-aminoacetil)tiofen-2-iljlcarbamato de metilo

A una soluciéon de etanol (25 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 178 (0,51 g) se le afiadieron
secuencialmente &cido clorhidrico 2 M (1,60 ml) y paladio al 5 %-carbono (0,10 g) y la mezcla se agit6 en una
atmosfera de hidrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se
concentré. El residuo se disolvié en agua (15 ml) y se lavo con acetato de etilo. La capa acuosa se concentrd para
dar el compuesto del titulo en forma de la sal de clorhidrato que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,28 g).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 11,52 (s a, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 6,69 (d, 1 H), 4,39 (s, 2 H), 3,77 (s, 3 H).

Ejemplo 180: N-{5-[2-({7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
ilfformamido)acetilltiofen-2-il}carbamato de metilo

A una solucién de N,N-dimetilformamida (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 179 (0,15 g) y el compuesto
preparado en el Ejemplo 17 (0,20 g) se le afadieron secuencialmente hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
i)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0,23 g) y diisopropiletilamina (0,29 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (15 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se trituré en acetato
de etilo y el precipitado se recogio por filtracién para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (0,095 g).

CL/EM tr 1,70 minutos; EM (ES") m/z 554 (M+H)®.

Ejemplo 181: [5-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienillcarbamato de metilo

A una suspension de tolueno (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 180 (95 mg) se le afiadieron
secuencialmente acido acético glacial (0,30 ml) y acetato amoénico (93 mg) y la mezcla se agit6 a la temperatura de
reflujo durante 40 minutos. Ademas, se afadié acetato aménico (62 mg) y la mezcla se agité a la temperatura de
reflujo durante 50 minutos. A la mezcla de reaccién enfriada (temperatura ambiente), se le afiadié una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (15 ml) seguido de la extracciéon en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo obtenido por
cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en agua) para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (14 mg).

CL/EM tg 3,18 minutos; EM (ES*) m/z 535 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,38 (s, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 7,09 (s a, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 6,50
(d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,50 - 3,41 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,67 - 2,59 (m,
1H),2,48 (saap., 1H).

Ejemplo 182(1) y 182(2): 2-({[4-(bromoacetil)ciclohexillcarbamoil}oxi)-2-metilpropilidina y 2-({[4-
(cloroacetil)ciclohexil]carbamoil}oxi)-2-metilpropilidina

A una solucion de diclorometano (100 ml) de acido 4-{[(terc-butoxi)carbonillamino}ciclohexano-1-carboxilico [Eur. J.
Med. Chem. 36(3), 265 (2001)1 (2,80 g) se le afiadio 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-propenilamina (3,05 ml) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion enfriada (0 °C), se le afiadié una solucién 2 M
de (trimetilsilil)diazometano en hexanos (11,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La
reaccion se enfrio (0 °C) y se afiadié una solucién de bromuro de hidrégeno al 48 % en peso en agua (0,86 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 una soluciébn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (50 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se trituré con una mezcla 1:2 de acetato de etilo y
heptanos y el sélido resultante se aisl6 por filtracién para dar los compuestos del titulo en una relacién 1:1 que tenia
las siguientes propiedades fisicas (2,13 g).

Ejemplo 182 (1):

CL/EM tr 1,99 minutos; EM (ES") m/z 264 y 266 [M-C(CHz)s+H)®.
Ejemplo 182 (2):

CL/EM tgr 1,95 minutos; EM (ES+) m/z 220 [M-C(CHz)a+H)?.

Ejemplo 187: 2-{[(4-metoxifenil)metillamino}piridin-4-carbonitrilo

Una mezcla de 4-ciano-2-fluoropiridina (1,0 g) y 4-metoxibencilamina (2,25 g) se agité a 100 °C durante 1 hora y se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 50 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo
que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,69 g).
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CL/EM tg 1,81 minutos; EM (ES™) m/z 240 (M+H)?.

Ejemplo 188: 1-(2-{[(4-metoxifenil)metillJamino}piridin-4-il)etan-1-ona

A una solucioén de éter dietilico (25 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 187 (0,8 g) se le afiadi6é una solucion
1,4 M de bromuro de metil magnesio en 3:1 de tolueno/tetrahidrofurano (7,2 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (10 ml) seguido de acido clorhidrico 6 M (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después, la mezcla se basific6 a pH 12 mediante la adicién de hidréxido sddico 2 M y se extrajo en acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,47 g).

CL/EM tg 1,35 minutos; EM (ES™) m/z 257 (M+H)?.

Ejemplo 189: dibromhidrato de 1-(2-aminopiridin-4-il)-2-bromoetan-1-ona

A una solucion de acido acético glacial (7 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 188 (0,38 g) se le afiadieron
secuencialmente bromuro de hidrégeno al 33 % en peso en acido acético (1,28 ml) y bromo (76 ul) y la mezcla se
agité a 70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se trituré con diclorometano (10 ml).
El precipitado formado se aisl6 por filtracién para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (0,38 g).

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 7,88 - 7,83 (m, 1 H), 7,24 (d, 1 H), 7,01 (dd, 1 H), 3,71 (d, 1H), 3,64 (d, 1H).

Ejemplo 190: (3S)-3-[5-(2-amino-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 189).

CL/EM tr 2,85 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,39 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,78 - 7,74 (m, 2 H), 7,73 - 7,69 (m, 1 H), 7,52 (s a, 1
H), 6,96 - 6,88 (m, 2 H), 6,17 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,50 - 3,41 (m, 1 H), 3,13 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,61
(m, 1 H), 2,51 - 2,43 (m, 1 H).

Ejemplo 191: 2-bromo-1-(6-nitropiridin-3-il)etanona

A una solucién en agitacion de 1-(6-nitropiridin-3-il)etan-1-ona [patente W02010/089292, pagina 71] (0,83 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié N-bromosuccinimida (1,78 g) y la mezcla se agitdé a 50 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 20 al
100 % en diclorometano) dando el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,53 minutos; EM (ES") m/z 245 y 247 (M+H)®.

Ejemplo 192: 3-[4-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-

indolizinona

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 — Ejemplo 74 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 19 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto
preparado en el Ejemplo 191).

CL/EM tg 2,66 minutos; EM (ES™) m/z 472 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 11,97 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 8,25 (d, 1 H), 7,83 - 7,75 (m, 3H), 7,66 (dd, 1H), 7,28
(s, 1H),6,43(d, 1H),596(s,1H),595(s,1H), 581 (sa,2H),5,60(d, 1H),3,43-3,31(osc. m, 1 H),3,05-292
(m, 1 H), 2,52 - 2,43 (m, 1 H), 2,39 - 2,29 (m, 1 H).
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Ejemplo 193: dibromhidrato de 1-(6-aminopiridin-3-il)-2-bromoetan-1-ona

Se traté 1-(6-aminopiridin-3-il)etan-1-ona [patente US2007/027184, péagina 17] (0,46 g) como se detalla en el
Ejemplo 91 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,70 g).
RMN "H (500 MHz, metanol-da) 3 8,65 (d, 1 H), 8,01 (dd, 1 H), 6,60 (d, 1 H), 4,51 (s, 2 H).

Ejemplo 194: (3S)-3-[4-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 193).

CL/EM tg 1,38 minutos; EM (ES™) m/z 472 (M+H)?.

Ejemplo 195: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 194 (80 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 128 usando cloroformiato
de metilo en lugar de cloroformiato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (66 mg).

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,35 (s, 1 H), 8,56 (s a ap., 1 H), 8,02 (saap., 1 H), 7,88 (sa ap., 1L H), 7,76 - 7,70
(m, 2 H), 7,69 (d, 1 H), 7,41 (s a, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,52 - 3,40 (m, 1 H),
3,16 - 3,06 (m, 1 H), 2,71 - 2,59 (m, 1 H), 2,52 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 196: [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 195 (46 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (20 mg).

CL/EM tr 3,92 minutos; EM (ES") m/z 564 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,38 (s, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,20
(d, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,61 (m, 1 H), 2,46 -
2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 197: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridinillcarbamato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 194 (50 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 128 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (21 mg).

CL/EM tr 3,29 minutos; EM (ES") m/z 544 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 8,56 (s a, 1 H), 8,07 - 8,00 (m, 1 H), 7,91 - 7,84 (m, 1 H), 7,75 - 7,71
(m, 2H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,42 (s a, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,22 (c, 2 H), 3,50 - 3,41 (m,
1H), 3,15- 3,06 (m, 1 H), 2,69 - 2,60 (m, 1 H), 2,55 - 2,46 (m, 1 H), 1,32 (t, 3 H).

Ejemplo 198: (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 194 (50 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (13 mg).

CL/EM tr 2,97 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 3H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 6,65 (d, 1 H),
6,13 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,69 (d, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (dd, 1 H), 2,69 - 2,58 (m, 1 H), 2,42 - 2,34 (m, 1
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H).

Ejemplo 201: 6-amino-N-metoxi-N-metilpiridin-3-carboxamida

A una solucion de N,N-dimetilformamida (50 ml) de &cido 6-aminopiridin-3-carboxilico (2,0 g) se le afiadieron
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,69 g), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (6,06 g) y diisopropiletilamina (7,6 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas.
A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (250 ml) seguido de la extracciébn en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (metanol del 0 al 15 % en diclorometano) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (0,61 g).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (d, 1 H), 7,69 (dd, 1 H), 6,42 (d, 1 H), 3,57 (s, 3 H), 3,21 (s, 3 H).

Ejemplo 202: N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-{5-[metoxi(metil)carbamoil]piridin-2-il}carbamato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 201 (0,61 g) se traté como se detallé en el Ejemplo 10 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,58 g).
CL/EM tg 1,99 minutos; EM (ES™) m/z 382 (M+H)?.

Ejemplo 203: N-(5-propanoilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién tetrahidrofurano (10 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 202 (0,53 g) se le
afadié una solucion 1 M de bromuro de etilmagnesio en tetrahidrofurano (1,73 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccién enfriada (0 °C), se le afiadieron secuencialmente
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (1,5 ml) y agua (30 ml) seguido de la extracciéon en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,43 g).

CL/EM tg 2,03 minutos; EM (ES™) m/z 251 (M+H)?.

Ejemplo 204: N-[5-(2-bromopropanoil)piridin-2-iljcarbamato de terc-butilo

A una solucién de acido acético glacial (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 203 (0,20 g) se le afiadié una
solucion de bromuro de hidrégeno al 33 % en peso en acido acético (0,28 ml) seguido de bromo (41 pl) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién, se afiadié una solucion saturada de
bicarbonato sddico acuoso (20 ml) seguido de la extraccién en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron, se filtraron y se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al
50 % en heptano) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,20 g).

CL/EM tg 2,23 minutos; EM (ES™) m/z 329 y 331 (M+H)®.

Ejemplo 205: N-(5-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il-4-metil-1H-
imidazol-5-il}piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 204).

CL/EM tg 1,66 minutos; EM (ES™) m/z 586 (M+H)?.

Ejemplo 206: (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-metil-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

A una solucion de 1,4-dioxano (0,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 205 (42 mg) se le afiadié acido
clorhidrico 1 M (0,4 ml) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (40 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (25 mg).

CL/EM tr 2,53 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,25 (s, 1 H), 7,91 (s a, 1 H), 7,65 - 7,61 (m, 2 H), 7,60 - 7,55 (m, 1 H), 7,51 (d, 1
H), 6,54 (d, 1 H), 6,02 (s, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 3,39 - 3,29 (m, 1 H), 2,98 (ddd, 1 H), 2,51 (cd, 1 H), 2,37
-2,28 (m, 1 H), 2,18 (s a, 3 H).

Ejemplo 207: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-
5-i)-2-piridinilJcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 206 (100 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 128 usando
cloroformiato de metilo en lugar de cloroformiato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (28 mg).
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CL/EM tg 3,00 minutos; EM (ES™) m/z 544 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,37 (s, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,96 - 7,88 (m, 2 H), 7,77 - 7,73 (m, 2 H), 7,71 - 7,68
(m, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,16 - 3,07 (m, 1 H), 2,69 -
2,60 (m, 1 H), 2,51 -2,42 (m, 1 H), 2,36 (s, 3 H).

Ejemplo 208: 6-cloro-5-yodopiridin-2-amina

A una solucién de N,N-dimetilformamida (30 ml) de 2-amino-6-cloropiridina (1,0 g) se le afiadié N-yodosuccinimida
(1,75 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua
(200 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
concentraron. El residuo se triturd con diclorometano y el precipitado resultante se recogié por filtracion para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,49 g).

CL/EM tg 1,72 minutos; EM (ES™) m/z 254 (M+H)?.

Ejemplo 209: dibromhidrato de 1-(6-amino-2-cloropiridin-3-il)-2-bromoetan-1-ona

La misma operacién como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 91 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
208 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,52 minutos; EM (ES™) m/z 249 y 251 (M+H)®.

Ejemplo 210: (3S)-3-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 209).

CL/EM tr 2,98 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,81 (s aap., 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,32 (s
aap., 1 H), 6,56 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,50 - 3,38 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,57
(m, 1 H), 2,50 (tdd, 1 H).

Ejemplo 212: dibromhidrato de 1-(6-amino-2-metilpiridin-3-il)-2-bromoetan-1-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 189 se realizé a partir de 5-bromo-6-metilpiridin-2-amina
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 8,39 (d, 1 H), 6,96 (d, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 2,75 (s, 3 H).

Ejemplo 213: (3S)-3-[5-(6-amino-2-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 212).

CL/EM tr 2,62 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,38 (s, 1 H), 7,77 - 7,73 (m, 2 H), 7,72 - 7,68 (m, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 6,99 (s, 1 H),
6,48 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,51 - 3,39 (m, 1 H), 3,16 - 3,08 (m, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1
H), 2,52 - 2,46 (m, 1 H), 2,41 (s, 3 H).

Ejemplo 214: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-6-
metil-2-piridinillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 213 (33 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 128 usando cloroformiato
de metilo en lugar de cloroformiato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
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fisicas (21 mg).

CL/EM tg 3,07 minutos; EM (ES™) m/z 544 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,35 (s, 1 H), 7,89 (d a, 1 H), 7,77 - 7,70 (m, 3 H), 7,68 (d, 1 H), 7,19 (s a, 1 H),
6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,51 - 3,41 (m, 1 H), 3,15 - 3,07 (m, 1 H), 2,68 - 2,60 (m, 1 H), 2,56 - 2,40
(osc. m, 1 H), 2,50 (s, 3 H).

Ejemplo 215: dibromhidrato de 1-(6-amino-2-fluoropiridin-3-il)-2-bromoetan-1-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 189 se realizé a partir de 2-amino-6-fluoro-5-yodopiridina [J.
Org. Chem. 71(8), 2922 (2006)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,50 minutos; EM (ES") m/z 233 y 235 (M+H)®.

Ejemplo 216: (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 215).

CL/EM tr 2,94 minutos; EM (ES") m/z 490 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 7,97 (sa ap., 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,68 (d, 1 H), 7,15 (s a, 1 H),
6,45 (dd, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 3,50 - 3,38 (m, 1 H), 3,14 - 3,05 (m, 1 H), 2,67 - 2,56 (m, 1
H), 2,52 - 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo  217: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(6-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro5(1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-metil-5-
acetilpiridina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 9).

CL/EM tr 2,83 minutos; EM (ES) m/z 471 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 8,73 (s ap., 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,68 (d, 1 H),
7,46 (sa, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,51 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,70 -
2,59 (m, 2 H), 2,52 (s, 3 H).

Ejemplo 218: (3S)-3-[4-cloro-5-(6-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 217 (45 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (19 mg).

CL/EM tg 3,18 minutos; EM (ES") m/z 505 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 8,75 (d, 1 H), 8,05 (dd, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,68 (d, 1 H), 7,40
(d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (d, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,45 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,66 (cd, 1 H), 2,57 (s, 3 H), 2,44 -
2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 219: N-[6-(2-bromoacetil)piridin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

La misma operacion como en el Ejemplo 10 — Ejemplo 188 — Ejemplo 91 se realizdé a partir de 5-amino-2-
cianopiridina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 2,07 minutos; EM (ES™) m/z 315 y 317 (M+H)®.
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Ejemplo 220: [6-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de 2-metil-2-propanilo

La misma operacién como en el Ejemplo 84 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
17 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente
al Ejemplo 84 en la operacion, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 219).

CL/EM tg 3,37 minutos; EM (ES") m/z 572 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 8,54 (d, 1 H), 7,92
(dd, 1 H), 7,79 - 7,64 (m, 4 H), 7,48 (s, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,54 - 3,37 (m, 1 H), 3,18 -
3,03 (m, 1 H),2,72-2,43 (m, 2 H), 1,53 (s, 9 H).

Ejemplo 221: 3-[5-(5-amino-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 220 (130 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 206 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (104 mg).

CL/EM tr 2,79 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,95 (s a, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,67 (d, 1 H), 7,53 (s a, 1 H),
7,32 (sa, 1 H), 7,10 (dd, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 3,51 - 3,39 (m, 1 H), 3,09 (dd, 1 H), 2,65 -
2,56 (m, 1 H), 2,54 -2,45 (m, 1 H).

Ejemplo 222: 3-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 44 — Ejemplo 206 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 220 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,38 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 3 H), 7,69 - 7,66 (m, 1 H), 7,09 (dd, 1
H), 6,15 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,43 - 3,35 (m, 1 H), 3,12 - 3,05 (m, 1 H), 2,60 (cd, 1 H), 2,50 - 2,41 (m,
1 H).

Ejemplo 223: [6-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 221 (60 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 128 usando cloroformiato
de metilo en lugar de cloroformiato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (30,2 mg).

CL/EM tg 3,00 minutos; EM (ES™) m/z 530 (M+H)

El andlisis de RMN mostré una relacién 2:1 de tautémeros.

Tautémero principal: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,18 (s, 1 H), 9,79 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,53 (d, 1 H), 7,91
-7,81(m,1H),781-7,74 (m,3H), 7,69 (d, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 5,97 (s ap., 2 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,40 -
3,30 (osc. m, 1 H), 3,07 - 290(m 1H), 2,53 -2,44 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,30 (m, 1 H).

Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,49 (s, 1 H), 9,89 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,63 (d, 1 H), 7,91 -
7,81 (m,1H),781-774(m,3H),768(d,1H), 7,33 (d, 1H), 596 (s, 1H), 595, 1H),5,71 (dd, 1 H), 3,70 (s, 3
H), 3,29 - 3,21 (m, 1 H), 3,07 - 2,90 (m, 1 H), 2,53 - 2,44 (osc. m, 1 H), 2,29 - 2,21 (m, 1 H).

Ejemplo 224: 2-{4-[5-cloro-2-(1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-2-oxopiridin-1-il}acetato de 2-(5-aminopiridin-2-il)-2-oxoetilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 25 (0,55 g) se tratd como se detalla en el Ejemplo 51 usando el compuesto
preparado en el Ejemplo 219 en lugar de 2-bromo-1-feniletan-1-ona para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (0,26 g).

CL/EM tg 1,66 minutos; EM (ES™) m/z 466 (M+H)?.

Ejemplo 225: 2-{4-[5-cloro-2-(1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-2-oxopiridin-1-il}acetato de 2-{5-[(metoxicarbonil)amino]piridin-
2-il}-2-oxoetilo

A una solucién de diclorometano (25 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 224 (0,24 g) se le afiadieron
diisopropiletilamina (0,10 g) y cloroformiato de metilo (44 ul) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del
0 al 80% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,10 g).

CL/EM tg 3,06 minutos; EM (ES™) m/z 524 (M+H)?.

Ejemplo 227: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de 2-(5-
aminopiridin-2-il)-2-oxoetilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 9 (0,39 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 51 usando el compuesto
preparado en el Ejemplo 219 en lugar de 2-bromo-1-feniletan-1-ona para obtener el compuesto del titulo que tenia
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las siguientes propiedades fisicas (0,54 g).
CL/EM tg 1,73 minutos; EM (ES™) m/z 492 (M+H)?.

Ejemplos 228(1) y 228(2):. 2-(5-{[(terc-butoxi)carbonillamino}piridin-2-il)-2-oxoetil(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-ifenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato y 2-(5-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}piridin-2-il)-2-
oxoetil(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato

A una solucién de diclorometano (50 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 227 (0,54 g) se le afiadio
dicarbonato de di-terc-butilo (1,19 g) y 4-dimetilaminopiridina (0,27 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(metanol del 0 al 20 % en diclorometano) para obtener los compuestos del titulo en una relacién 2:1 que tenia las
siguientes propiedades fisicas (0,65 g).

Ejemplo 228 (1):
CL/EM tg 2,09 minutos; EM (ES*) m/z 592 (M+H)?
Ejemplo 228 (2):
CL/EM tg 2,27 minutos; EM (ES") m/z 692 (M+H)?

Ejemplo 229: (3S)-3-[4-(5-aminopiridin-2-il)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-i))fenil]-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 52 — Ejemplo 55 se realiz6 a partir de la relaciéon 2:1 de compuestos
preparados en el Ejemplo 228 (0,65 g) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (0,27 g).

CL/EM tr 1,54 minutos; EM (ES) m/z 472 (M+H)?.

Ejemplo 230: [6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-i)-3-piridinilJcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 44 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 229 para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 128 en la operacién, se uso cloroformiato de metilo).

CL/EM tr 3,99 minutos; EM (ES") m/z 564 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,97 (s a, 1 H), 10,00 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,90 (d,
1H),7,85-7,77 (m, 3 H), 5,98 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,67 (dd, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,23 (td, 1 H), 3,02 - 2,92 (m, 1 H),
2,55 - 2,44 (osc. m, 1 H), 2,18 (t, 1 H).

Ejemplo 231 (1) a Ejemplo 231 (4)

Los compuestos de la presente invencidon que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 229 y los correspondientes cloroformiatos o anhidrido acético usando el método
detallado en el Ejemplo 128.

Ejemplo 231 (1): [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
3-piridiniljcarbamato de isopropilo

CL/EM tg 3,32 minutos; EM (ES") m/z 558 (M+H)b

El andlisis de RMN mostré una relacion 2:1 de tautémeros.

Tautémero principal: RMN 'y (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,19 (s a, 1 H), 9,72 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,52 (d, 1 H),
791 -7,83 (m,1H),782-777 (m, 3H), 767 (d,1H), 7,48 (s, 1 H), 599 - 593 (m, 2 H), 5,63 (dd, 1 H), 4,90
(septuplete, 1 H), 3,30 - 3,21 (m, 1 H), 3,04 - 2,93 (m, 1 H), 2,56 - 2,42 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,29 (m, 1 H), 1,25 (d, 6
H). Tautdmero menor: RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,50 (s a, 1 H), 9,82 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,64 (d, 1 H),
791 -7,83(m,1H),782-777 (m, 3H), 766 (d,1H), 7,32(s, 1H),599-593 (m, 2H), 570 (dd, 1 H), 4,90
(septuplete, 1 H), 3,30 - 3,21 (m, 1 H), 3,04 - 2,93 (m, 1 H), 2,56 - 2,42 (osc. m, 1 H), 2,28 - 2,20 (m, 1 H), 1,27 (d, 6
H).

Ejemplo 231 (2): [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
3-piridinilJcarbamato de isobutilo

CL/EM tr 3,52 minutos; EM (ES") m/z 572 (M+H)"

El andlisis de RMN mostré una relacion 1:1 de tautémeros.

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 11,40 y 10,88 (s a, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,41 (s a, 1 H), 8,13 - 7,92 (m, 1 H), 7,87 (d, 0,5
H), 7,61 (dd, 1 H), 7,58 - 7,43 (m, 3 H), 7,32 (s a, 0,5 H), 7,14 - 7,02y 6,77 (m s a, 1 H), 6,40 y 6,34 (s a, 1 H), 5,86
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(t, 1 H), 568y 5,64 (s a, 1 H), 3,97 (d, 2 H), 3,52 - 3,17 (m, 2 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,53 - 2,39 (m, 1 H), 1,98
(dquintuplete, 1 H), 0,97 (d, 6 H).

Ejemplo 231 (3): N-[6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iN-3-piridinillacetamida

CL/EM tr 2,94 minutos; EM (ES") m/z 514 (M+H)" El analisis de RMN mostré una relacion 2:1 de tautémeros.
Tautémero principal: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,21 (s a, 1 H), 10,12 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,61 (d, 1 H),
8,00 (dd, 1 H), 7,82 - 7,77 (m, 3 H), 7,69 (d, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 5,99 - 5,93 (m, 2 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,33-3,21 (m, 1
H), 3,05-2,92 (m, 1 H), 2,56 - 2,42 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,29 (m, 1 H), 2,06 (s, 3 H).

Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,52 (s a, 1 H), 10,20 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,70 (d, 1 H), 8,03
(dd, 1 H), 7,82 - 7,77 (m, 3 H), 7,68 (d, 1 H), 7,34 (s, 1 H), 5,99 - 5,93 (m, 2 H), 5,70 (d, 1 H), 3,33 - 3,21 (m, 1 H),
3,05-2,92 (m, 1 H), 2,56 - 2,42 (osc. m, 1 H), 2,28 - 2,20 (m, 1 H), 2,07 (s, 3 H).

Ejemplo 231 (4): [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
3-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tg 0,65 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,5 (s, 0,3 H), 12,2 (s, 0,7 H), 9,88 (s, 0,3 H), 9,77 (s, 0,7 H), 9,69 (s, 0,3 H), 9,67
(s, 0,7 H), 8,61 (d, 0,3 H), 8,51 (d, 0,7 H), 7,79 - 7,63 (m, 5 H), 7,47 (d, 0,7 H), 7,31 (d, 0,3 H), 5,97 - 5,92 (m, 2 H),
5,74 - 5,60 (m, 1 H), 3,69 (s, 0,9 H), 3,67 (s, 2,1 H), 3,41 - 3,17 (m, 1 H), 3,09 - 2,90 (m, 1 H), 2,61 - 2,22 (m, 2 H).

Ejemplos 232(1) y 232(2): (3S)-3-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-metil-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-
23-dihidro-5(1H)-indolizinona y N-[6-(2-{3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
4-metil-1H-imidazol-5-il)-3-piridinil]acetamida

La misma operacién como en el Ejemplo 188 — Ejemplo 189 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 5-
amino-2-cianopiridina para obtener los compuestos del titulo en una relacion 4:1 que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 188 en la operacién, s us6 una solucién 3 M de
bromuro de etil magnesio en tetrahidrofurano. En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se uso el
compuesto preparado en el Ejemplo 9).

Ejemplo 232 (1):

CL/EM tr 2,88 minutos; EM (ES") m/z 508 (M+Na), 486 (M+H), 243 [(M+2H)/2]b

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,00 (s a, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,35 (s a
ap., 1 H), 7,11 (dd, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,74 (s a ap., 1 H), 3,08 (dd, 1 H), 2,65 - 2,55 (m, 1 H), 2,50 -
2,43 (m, 2 H), 2,36 (s a, 3 H).

Ejemplo 232 (2):

CL/EM tg 2,92 minutos; EM (ES") m/z 528 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 8,71 (d, 1 H), 8,05 (s a, 1 H), 7,73 (s ap., 2 H), 7,71 - 7,56 (m, 2 H),
6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,75 (d, 1 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,14 - 3,05 (m, 1 H), 2,67 - 2,58 (m, 1 H), 2,52 - 2,43
(osc. m, 1 H), 2,46 (s a, 3 H), 2,16 (s, 3 H).

Ejemplo 233: [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-
5-il)-3-piridinilJcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 232(1, 80 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 128 usando
cloroformiato de metilo en lugar de cloroformiato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (22,9 mg).

CL/EM tr 3,04 minutos; EM (ES") m/z 544 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-da4) & 9,36 (s, 1 H), 8,60 (sa, 1 H), 7,95 (sa ap., 1 H), 7,72 (s ap., 2 H), 7,70 - 7,67 (m, 1
H), 7,62 (s a ap., 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,75 (d, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,51 - 3,39 (m, 1 H), 3,13 - 3,05 (m, 1
H), 2,67 - 2,57 (m, 1 H), 2,52 - 2,41 (osc. m, 1 H), 2,47 (s, 3 H).

Ejemplo 234: N-[5-(2-bromoacetil)-1,3-tiazol-2-illcarbamato de terc-butilo

A una solucion diclorometano (4 ml) enfriada (0 °C) de acido 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,3-tiazol-5-carboxilico
(0,30 g) se le afiadié una solucién de cloruro de oxalilo (0,13 ml) en diclorometano (1 ml). Se afiadié6 una gota de
N,N-dimetilformamida y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se
concentré y el residuo se disolvié en acetonitrilo (5 ml). A una solucién de acetonitrilo enfriada (0 °C), se le afiadié
una solucion 2 M de (trimetilsilil)diazometano en hexanos (1,23 ml) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora. A la
mezcla de reaccion, se le afiadidé una solucion al 33 % en peso de bromuro de hidrogeno en acido acético (0,20 ml) y
la mezcla se agitd a 0°C durante un adicional de 20 minutos. Se afiadié una solucion acuosa saturada de
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hidrogenocarbonato sédico (50 ml) seguido de la extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo en bruto que tenia
siguientes propiedades fisicas (0,37 g).

CL/EM tg 1,92 minutos; EM (ES™) m/z 265 y 267 (M-C(CHz)s+H)®.

Ejemplo 237: N-(4-carbamimidoilfenil)carbamato de metilo

A una suspensién de etanol (10 ml) enfriada (0 °C) de N-(4-cianofenil)carbamato de metilo [J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 2587 (1984)] se le afiadio cloruro de acetilo (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Ademas, se afadié cloruro de acetilo (1 ml) y la mezcla se agité a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se disolvié en etanol (10 ml). A la solucién, se le afiadié carbonato de amonio
(2,73 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas. Los sélidos se retiraron por filtracion y el
filtrado se concentré. El residuo se trituré con diclorometano (10 ml) y el precipitado se aisl6 por filtracién para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,66 minutos; EM (ES™) m/z 194 (M+H)?.

Ejemplos 238(1) y 238(2): N-{2-[3-(2-bromoacetil)-5-0x0-23-dihidro-1H-indolizin-7-il-4-clorofenil}carbamato _de terc-
butilo y N-{4-cloro-2-[3-(2-cloroacetil)-5-0x0-23-dihidro-1H-indolizin-7-il]fenil}carbamato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 19 (0,50 g) se tratdé como se detalla en el Ejemplo 182 para dar una mezcla
2:7 de los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas (22,9 mg).

Ejemplo 238 (1):

CL/EM tr 2,10 minutos; EM (ES") m/z 503 y 505 (M+Na), 481 y 483 (M+H)®.
Ejemplo 238 (2):

CL/EM tg 2,07 minutos; EM (ES™) m/z 459 (M+Na), 437 (M+H)®.

Ejemplo 239: N-{4-cloro-2-[3-(2-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-3H-imidazol-4-il)-5-0x0-23-dihidro-1H-indolizin-7-
illfenil}carbamato de terc-butilo

A una suspensioén de acetonitrilo (10 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 237 (0,125 g) y la relacién 2:7 de
compuestos preparados en los Ejemplos 238 (1) y 238 (2) (0,26 g) se le afiadié carbonato potéasico (0,16 g) y la
mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 horas. Se afiadié agua (50 ml) seguido de la extraccion en
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 al 5% en diclorometano) para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,21 g).

CL/EM tg 1,78 minutos; EM (ES™) m/z 576 (M+H)?.

Ejemplo 240: [4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
ilfenillcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
239 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,99 minutos; EM (ES") m/z 529 (M+H)"

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,40 (s, 1 H), 7,80 - 7,74 (m, 4 H), 7,71 (d, 1 H), 7,54 (d, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 6,18 (s,
1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,82 (d, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,40 - 3,36 (m, 1 H), 3,06 (dd, 1 H), 2,64 - 2,54 (m, 1 H), 2,42 (dd, 1
H).

Ejemplo 241: [4-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
iNfenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 240 (80 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (21 mg).

CL/EM tg 3,79 minutos; EM (ES") m/z 563 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 4 H), 7,72 - 7,69 (m, 1 H), 7,55 (d, 2 H), 6,21 (s, 1 H),
6,05 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,40 - 3,34 (m, 1 H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,75 - 2,65 (m, 1 H), 2,33 (tdd, 1 H).

Ejemplo 242: N-[4-cloro-2-(3-{N’-[(4-nitrofenil)carboximidoillhidrazincarbonil}-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
iDfenillcarbamato de terc-butilo

A una solucion de tetrahidrofurano (5 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 19 (0,40 g) se le
afiadieron cloroformiato de etilo (0,11 ml) y 4-metilmorfolina (0,16 ml) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 25 minutos.
Una solucion de N-amino-4-nitrobencenocarboximidamida [Justus Liebigs Ann. Chem. 298, 51 (1897)] en
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tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (25 ml) seguido de la extraccion
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purifico por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 10% en heptanos) para obtener el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,23 g).

CL/EM tg 1,79 minutos; EM (ES") m/z 567 (M+H)?.

Ejemplo 243: 7-(2-amino-5-clorofenil)-3-[5-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona

Una solucion de acido acético glacial (2,1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 242 (0,23 g) se agité a 110 °C
durante 3 horas. A la mezcla, se le afiadié una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (30 ml)
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (metanol del 0 al 20 % en acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,086 g).

CL/EM tg 1,97 minutos; EM (ES™) m/z 449 (M+H)?.

Ejemplo 244: 3-[5-(4-aminofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 41 — Ejemplo 74 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
243 (110 mg) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (77 mg).

CL/EM tr 3,31 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)” RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,68 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H),
7,80 (s ap., 3H), 7,58 (d, 2 H), 6,61 (d, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 5,57 (s a, 2 H), 3,27 - 3,08 (m,
1 H), 2,95 (dd, 1 H), 2,58 - 2,44 (0osc. m, 1 H), 2,15 - 2,00 (m, 1 H).

Ejemplo 245: [4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 244 (65 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 128 usando cloroformiato
de metilo en lugar de cloroformiato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (29,6 mg).

CL/EM tr 3,67 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 12,89 (s a, 1 H), 8,71 (s a, 1 H), 7,77 (s a ap., 2 H), 7,65 - 7,53 (m, 2 H), 7,53 - 7,45 (m,
1H),734(saap.,2H),6,31(sa,1H),591(sa, 1H),576(saap., 1H),3,75(sa, 3H), 3,46 -3,28 (m, 1 H), 3,07
-2,91 (m, 1 H), 2,79 - 2,46 (m, 2 H).

Ejemplo 246: 7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de metilo

A una solucion de diclorometano (7,5 ml) y metanol (2,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 19 (1,0 g) se le
afadié una solucion 2 M de (trimetilsililldiazometano en éter dietilico (2,2 ml) a 0°C y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccidn, se le afiadieron secuencialmente acido acético
(0,5 ml) y una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico (30 ml) seguido de la extraccion con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10% al 100% en heptanos) para obtener el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,83 g).

CL/EM tg 2,01 minutos; EM (ES™) m/z 419 (M+H)?.

Ejemplo 247: N-(4-cloro-2-{3-[2-(dimetoxifosforil)acetil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}fenil)carbamato de terc-
butilo

A una solucion tetrahidrofurano (20 ml) enfriada (-78 °C) de metilfosfonato de dimetilo (1,1 ml) se le afadié una
solucion 2,5 M de n-butillitio en hexanos (4,0 ml) y la mezcla se agit6é a -78 °C durante 30 minutos. Se afadié una
solucion del compuesto preparado en el Ejemplo 246 (0,83 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla se agit6 a -
78 °C durante 1 hora. A la mezcla de reaccién enfriada (-78 °C), se le afiadi6 una soluciéon acuosa saturada de
cloruro de amonio (5 ml) seguido de agua (30 ml) y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente, después se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 20 % al 100 % en heptanos,
después, metanol del 0 al 20 % en acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (0,67 g).

CL/EM tg 1,92 minutos; EM (ES™) m/z 511 (M+H)?.

Ejemplo 248: N-(4-cloro-2-{3-[5-(4-nitrofenil)-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
iltfenil)carbamato de terc-butilo

A una suspensién de etanol (7 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 247 (0,67 g) y carbonato
potéasico (0,27 g) se le afiadié (4-nitrofenil)(oxo)acetato de etilo (0,31 g) y la mezcla se agité a 0°C durante 90
minutos, después a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 hidrato de hidrazina (0,6 ml) y la mezcla se
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agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié acido clorhidrico 0,5 M (25 ml)
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificod por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 100 % etilo en
heptanos). El producto se trituré con una mezcla 1:2 de diclorometano y heptanos y el solido se recogi6 por filtracion
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,24 g)

CL/EM tg 2,08 minutos; EM (ES") m/z 576 (M+H)?.

Ejemplo 250: N-(4-cloro-2-{3-[metoxi(metil)carbamoil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}fenil)carbamato _de terc-
butilo

A una solucién de N,N-dimetilformamida (12,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 19 (1,0 g) se le afiadieron
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0,36 g), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (1,0 g) y diisopropiletilamina (1,2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas.
La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se suspendié en una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (30 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol
del 0 % al 20 % en acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(0,73 g).

CL/EM tg 1,99 minutos; EM (ES™) m/z 448 (M+H)?.

Ejemplo 251: N-[4-cloro-2-(3-formil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il)fenillcarbamato de terc-butilo

A una solucion de tetrahidrofurano (6,5 ml) enfriada (-45 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 250 (0,60 g) se
le afiadié una solucién 1 M de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (1,6 ml) durante 10 minutos. La mezcla
de reaccion se agitd a -45 °C durante 30 minutos, a 0 °C durante 90 minutos, después se enfrid a -45 °C y se afadio
una solucién de hidrogenosulfato potasico (0,36 g) en agua (1,0 ml). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y
se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con acido clorhidrico
1 M (25 ml), una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico (30 ml) y salmuera (25 ml), se seco y se
concentré para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,45 g).

CL/EM tg 1,84 minutos; EM (ES™) m/z 389 (M+H)?.

Ejemplo 252: N-[4-cloro-2-(3-etinil-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il)fenilJcarbamato de terc-butilo

A una suspension de metanol (15 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 251 (0,45 g) y carbonato potasico
(0,32 g) se le afiadio (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (0,2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadi6é una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico
(25 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 100% en
heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,29 g).

CL/EM tg 2,02 minutos; EM (ES™) m/z 385 (M+H)?.

Ejemplo 253: N-(2-{3-[1-(4-aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}-4-
clorofenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de acetonitrilo (1,2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 252 (0,14 g) se le afiadieron
clorhidrato de 4-azidoanilina (59 mg), pentahidrato de sulfato de cobre (I) (8 mg), una solucioén de ascorbato sédico
(31 mg) en agua (0,60 ml) e hidréxido sédico 1 M (0,35 ml). La mezcla de reaccién se irradi6 en condiciones de
microondas (120 W) a 80 °C durante 1 hora y se afiadié una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato
sédico (30 ml) seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0
al 100 % en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,16 g).
CL/EM tg 2,01 minutos; EM (ES™) m/z 519 (M+H)?.

Ejemplo 255: N-(4-cloro-2-{3-[3-(4-nitrofenil)-1,2-oxazol-5-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}fenil)carbamato de
terc-butilo

A una suspension de terc-butanol (1,0 ml) y agua (1,0 ml) de 4-nitrobenzaldehido (63 mg) se le afiadié clorhidrato de
hidroxilamina (29 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié trihidrato de cloramina-
T (117 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos para proporcionar el intermedio de 6xido
de nitrilo.

A la suspension, se le afiadieron secuencialmente polvo de cobre (2,4 mg), pentahidrato de sulfato de cobre (ll) (9,4
mg) y una solucién del compuesto preparado en el Ejemplo 252 (145 mg) en terc-butanol (1,0 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El 6xido de nitrilo se volvio a preparar como se detalla
anteriormente, se afiadio a la reaccion y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después a
80 °C durante 20 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una soluciéon acuosa al 10 % de amoniaco (20 ml)
seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
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y se concentraron. El residuo obtenido en la concentracion se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo
del 12 % al 80 % en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(49,5 mg).

CL/EM tg 2,33 minutos; EM (ES™) m/z 549 (M+H)?.

Ejemplo 257: (2S)-2-[2-0x0-4-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}-1(2H)-piridinil]-3-fenilpropanoato de 2-metil-2-propanilo

La misma operacion como en el Ejemplo 20 — Ejemplo 21 — Ejemplo 22 se realiz6 a partir del (2R)-3-fenil-2-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}propanoato de 2-metil-2-propanilo (WO2006/57961) para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,33 (acetato de etilo al 20 % en hexano).

Ejemplo 258: acido (2S)-2-[4-(2,5-diclorofenil)-2-o0x0-1(2H)-piridinil]-3-fenilpropanoico

La misma operacién como en el Ejemplo 23 — Ejemplo 25 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
257 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente
al Ejemplo 23 en la operacion, se us6 acido 2,5-diclorofenilborénico).

TLC: Fr 0,18 (metanol al 10 % en diclorometano).

Ejemplo 266: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-4-
iDfenillcarbamato de metilo
N o

~

CH

3

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 11 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
TLC: Fr 0,29 (acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,03 (s, 1 H), 9,75 - 9,63 (m, 1 H), 9,58 (s, 1 H), 7,87 - 7,72 (m, 3 H), 7,66 - 7,31
(m, 5 H), 6,01 - 5,88 (m, 2 H), 5,68 - 5,53 (m, 1 H), 3,72 - 3,59 (m, 3 H), 3,48 - 3,34 (m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,46 -
2,10 (m, 2 H).

Ejemplo 267: 5-[(5-cloro-2-nitrofenil)(hidroxi)metileno]-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona:

Una mezcla de acido 5-cloro-2-nitrobenzoico (11,0 g) y cloruro de tionilo (11,8 ml) se agité a 90 °C durante 2 horas,
después se concentro. El residuo resultante se disolvié en diclorometano (50 ml) y se afiadié a una solucion en
agitacion de 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (7,86 g) y 4-(dimetilamino)piridina (13,3 g) en diclorometano (200 ml) a
-12 °C. Después de agitarse durante 2 horas, la mezcla de reaccion se lavéd con acido clorhidrico 1 M (100 ml x 3) y
agua, se seco y se concentrd. El residuo obtenido de esta manera se triturd con acetonitrilo seguido de acetona para
proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,0 g).

TLC: Fr 0,43 (acetato de etilo).

Ejemplo 268: (3R)-7-(5-cloro-2-nitrofenil)-5-0xo-2,3-dihidro-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]piridin-3-carboxilato de metilo

A una solucién de diclorometano (80 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 267 (7,67 g) se le afiadié 2-metil-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-4-carboxilato de (4S)-metilo [Journal of Organic Chemistry, 66(20), 6756, (2001)] (1,57 g) y la
mezcla agitada se tratd con cloruro de hidrogeno gaseosa a 0°C durante 15 minutos. Después, la mezcla de
reaccion se calentd durante 24 horas a 64 °C antes de dejar enfriar a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié agua seguido de la extraccion con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
lavaron secuencialmente con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se secaron y
se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 30 - 55 % en hexanos)
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (310 mg). TLC: Fr 0,35 (acetato de etilo
al 50% en hexano).
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Ejemplo 269: (3R)-7-[2-(bis{[(2-metil-2-propanil)oxi]carbonil}amino)-5-clorofenil]-5-0x0-2,3-dihidro-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]piridin-3-carboxilato de metilo

A una mezcla de cloruro de amonio (250 mg) y polvo de cinc (341 mg) en agua (2,5 ml) se le afiadi6 una solucién del
compuesto preparado en el Ejemplo 268 (234 mg) en acetato de etilo (12,5 ml) y la mezcla se agit6 durante 3 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el filtrado se lavé con salmuera, se
secd y se concentré. El residuo obtenido de esta manera se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) y a esta solucion se le
afiadieron secuencialmente trietilamina (0,16 ml), 4-(dimetilamino)piridina (13 mg) y dicarbonato de di-terc-butilo (247
mg). La mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C durante 1 hora, antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccién, se le afiadié una solucidon acuosa saturada de bisulfato potasico seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 70 % en hexanos) para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (189 mg).

TLC: Fr 0,63 (acetato de etilo al 80% en hexano).

Ejemplo 270: [4-(2-{(3R)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-2,3-dihidro-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]piridin-3-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]carbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 11 — Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 269 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,49 (metanol al 5 % en acetato de etilo, NH Silice)

RMN H (300 MHz, CDCls) 8 10,58 (s a, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 7,72 (d, 2 H), 7,67 - 7,28 (m, 4 H), 7,26 - 7,06 (m, 2 H),
6,80 - 6,45 (m, 1 H), 6,23 (d, 1 H), 6,17 - 5,97 (m, 1 H), 5,80 (s, 1 H), 4,71 (d, 1 H), 4,00 - 3,65 (m, 4 H).

Ejemplo 271 (1) a Ejemplo 271 (4)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 11 en el proceso del Ejemplo 38 —
Ejemplo 39 — Ejemplo 40 — Ejemplo 41

Ejemplo 271 (1): [3-cloro-4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-4-il)fenil]lcarbamato de metilo

TLC 0,55 (metanol al 5 % en acetato de etilo, NH Silice)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 12,20 (s, 1 H), 9,82 (s, 1 H), 9,74 - 9,58 (m, 1 H), 7,93 - 7,84 (m, 1 H), 7,84 - 7,72
(m, 3H), 7,62 (d, 1 H), 7,58 - 7,36 (m, 2 H), 5,96 (s, 2 H), 5,73 - 5,55 (m, 1 H), 3,73 - 3,61 (M, 3 H), 3,46 - 3,33 (m, 1
H), 3,10 - 2,87 (m, 1 H), 2,47-2,19 (m,2H).

Ejemplo 271 (3): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ifenillcarbamato de etilo

TLC: Fr 0,52 (metanol al 10% en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 12,02 (s, 1 H), 9,79 - 9,60 (m, 1 H), 9,54 (s, 1 H), 7,95 - 7,68 (m, 3 H), 7,68 - 7,34
(m, 5 H), 6,09 - 5,80 (M, 2 H), 5,73 - 5,48 (m, 1 H), 4,19 - 4,06 (m, 2 H), 3,46 - 3,35 (m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,61 -
2,53 (m, 1 H), 2,40 - 2,24 (m, 1 H), 1,24 (t, 3 H).

Ejemplo 271 (4): 4-(2-3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbenzamida

TLC: Fr 0,55 (metanol al 10 % en diclorometano)
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,22 (s, 1 H), 9,72 - 9,66 (m, 1 H), 7,99 - 7,60 (m, 9 H), 7,25 (s a, 1 H), 6,07 - 5,82
(m, 2 H), 5,67 - 5,53 (M, 1 H), 3,52 - 3,35 (m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,46 - 2,24 (m, 2 H).

Ejemplo 272: 4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-i)benzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 271(4) (250 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (152 mg).

TLC: Fr 0,64 (metanol al 6 % en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,11 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,12 - 7,74 (m, 8 H), 7,40 (s a, 1 H), 6,06 - 5,82 (m, 2
H), 5,58 (dd, 1 H), 3,28 - 3,15 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,65 - 2,54 (m, 1 H), 2,33 - 2,11 (m, 1 H).
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Ejemplo  273:  [4-(2-{(3R)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el ejemplo 42 se separé por HPLC preparativa quiral (CHIRALPAK IB 50 mm x 250 mm,
hexano/tetrahidrofurano/dietilamina = 20/80/0,1) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,50 (acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,03 (s, 1 H), 9,81 - 9,63 (m, 1 H), 9,58 (s, 1 H), 7,87 - 7,73 (m, 3 H), 7,68 - 7,29
(m, 5 H), 6,04 - 5,89 (m, 2 H), 5,68 - 5,54 (m, 1 H), 3,71 - 3,59 (m, 3 H), 3,47 - 3,35 (m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,43 -
2,14 (m, 2 H).

Ejemplo 274(1) y Ejemplo 274(2): {4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-4-metil-1H-imidazol-2-il)-5-
0x0-1,2,3,5-tetrahidro-7-indolizinillfenil}carbamato de 2-metil-2-propanilo \ {4-cloro-2-[(3S)-3-(4-{4-
[(metoxicarbonil)amino]fenil}-5-metil-1,3-oxazol-2-il)-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-7-indolizinil[fenil}carbamato de 2-metil-2-
propanilo

La misma operacién como en el Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
11 para obtener los productos del titulo en un relacién 1:1 que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 38 en la operacién, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 78)

Ejemplo 274 (1):
CL/EM tr 4,13 minutos; EM (ES") m/z 589 (M+H)".
Ejemplo 274 (2):
CL/EM tg 4,59 minutos; EM (ES™) m/z 590 (M+H)d.

Ejemplo 275: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-5-metil-1H-imidazol-
4-il)fenillcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 41 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
274 (1) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,54 (metanol al 5 % en acetato de etilo, NH Silice)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,87 (s, 1 H), 9,81 - 9,62 (m, 1 H), 9,58 (s, 1 H), 7,92 - 7,68 (m, 3 H), 7,54 - 7,36
(m, 4 H), 6,06 - 5,84 (m, 2 H), 5,63 - 5,40 (m, 1 H), 3,72 - 3,60 (m, 3 H), 3,47 - 3,35 (m, 1 H), 3,10 - 2,86 (m, 1 H),
2,47 - 2,39 (m, 2 H), 2,32 (s, 3 H).

Ejemplo 280: 1-azido-2-bromo-4-clorobenceno

A una solucién de acido clorhidrico concentrado (100 ml) en agua (300 ml) se le afiadié 2-bromo-4-cloroanilina (10,0
g).). A esta suspension en agitacién, se le afiadié gota a gota una solucion de nitrito sodico (3,68 g) en agua (150 ml)
a -5 °C. Después de agitarse a -5 °C durante 1 hora, se afiadié gota a gota una solucion de azida sdédica (3,46 g) en
agua (15 ml) y la suspension resultante se agité a -5 °C durante un adicional de una hora. Después, la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé con salmuera, se secé y se concentré para
obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (10,7 g).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,56 (d, 1 H), 7,32 (dd, 1 H), 7,09 (d, 1 H).

Ejemplo 281: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de 2-metil-2-propanilo

A una solucion de tolueno (50 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 280 (2,4 g), se le afiadié propiolato de
terc-butilo (3 ml) y la mezcla se agitdé a la temperatura de reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
concentré y el residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 7 al 20 % en hexano) para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,3 g).

CL/EM tr 4,51 minutos; EM (ES") m/z 358 y 360 (M+H)".

Ejemplo 282: (3S)-5-ox0-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilato de etilo

A una solucién de 1,4-dioxano (7 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 6 (500 mg) se le afiadieron
secuencialmente bis(pinacolato)diboro (393 mg) y acetato potasico (415 mg). La mezcla se desgasificé con argon,
después se afiadié un complejo dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (1) diclorometano (115 mg) y la
mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadio acetato de etilo seguido
de filtracion con Celite. El filtrado se lavo con agua y salmuera, se secO y se concentrd para obtener el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (412 mg).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 6,86 (s a, 1 H), 6,40 (s a, 1 H), 5,11 (dd, 1 H), 4,39 - 4,17 (m,2H), 3,25-3,10 (m, 1 H),
3,09-2,96 (m, 1 H), 2,55-2,39 (m, 1H), 2,32-2,20 (m, 1 H), 1,39-1,21 (m, 15 H).
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Ejemplo 283: (3S)-7-[5-cloro-2-(4-{[(-metil-2-propanil)oxiJcarbonil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
3-indolizinocarboxilato de etilo

A una solucién de 1,4-dioxano (30 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 281 (1,01 g) se le afadi6 el
compuesto preparado en el Ejemplo 282 (1,10 g) y una solucion de carbonato soédico (1,20 g) en agua (6,0 ml). A la
mezcla de reaccion, se le afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (487 mg). después la mezcla se desgasificd con
argoén y se agité durante 16 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo obtenido de esta manera se
suspendid en acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. La capa organica se sec y se concentrd y el residuo
se purificd por cromatografia en columna (metanol al 15 % en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (613 mg).

CL/EM tr 4,30 minutos; EM (ES") m/z 485 (M+H)".

Ejemplo  284: 1-{4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-7-
indolizinillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de 2-metil-2-propanilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realizé a partir del compuesto preparado
en el Ejemplo 283 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,72 (metanol al 6 % en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,02 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 7,80 - 7,70 (m, 3 H), 7,62 - 7,37 (m, 5 H),
6,07 (s, 1 H), 5,93 - 5,89 (m, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 3,70 - 3,63 (m, 3H), 3,52 - 3,36 (m, 1 H), 3,03 (dd, 1 H), 2,47 - 2,33
(m, 2 H), 1,59 - 1,47 (m, 9 H).

Ejemplo  285: 1-{4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-7-
indolizinillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo

A una solucién de metanol (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 284 (91 mg) se le afiadié una solucién al
20 % de metéxido sdédico en metanol (50 pl) y la mezcla se agité durante 2 horas a 40 °C. A la mezcla de reaccion
enfriada (0 °C), se le afiadi6 una solucion acuosa saturada de bisulfato sédico seguido de la extraccion con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron y el residuo se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 20 % en metanol) para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (52 mg).

TLC: Fr 0,55 (metanol al 6 % en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,02 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 9,11 (s, 1 H), 7,79 - 7,70 (m, 3H), 7,61 - 7,36 (M, 5 H),
6,01 (s, 1 H), 592 (s, 1 H), 5,59 (d, 1 H), 3,87 - 3,80 (m, 3 H), 3,65 (s, 3 H), 3,51 -3,35(m, 1 H), 3,06 -2,95 (m, 1 H),
2,47 -2,25(m, 2 H).

Ejemplo 286: acido 1-{4-cloro-2-[(3S)-3-(5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-1H-imidazol-2-il)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
7-indolizinillfenil}-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

A una solucién de diclorometano (1,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 284 (51 mg) se le afiadié acido
trifluoroacético (0,5 ml). Después de agitar durante 5 horas a 45 °C, la mezcla de reaccion se concentré y el residuo
resultante se trituré con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
27 mg). TLC: Fr 0,41 (acetato de etilo/metanol/acido acético, 10/5/2)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,84 (s, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 7,94 - 7,60 (m, 7 H), 7,60 - 7,45 (m, 2 H), 6,12 (s, 1 H),
5,98 (d, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,30 (dt, 1 H), 3,20 - 2,94 (m, 1 H), 2,76 - 2,56 (m, 1 H), 2,40 - 2,16 (m, 1
H).

Ejemplo 287: acido 1-(2-bromo-4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

A una solucién de diclorometano (10 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 281 (2,3 g), se le afiadi6é acido
trifluoroacético (10 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se
concentré y el residuo resultante se trituré6 con diclorometano para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (1,5 g).

CL/EM tr 4,07 minutos; EM (ES") m/z 302, 304 (M+H)".

Ejemplo 288: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

A una solucién de N,N-dimetilformamida (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 287 (500 mg) se le
afiadieron secuencialmente trietilamina (0,69 ml) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (753 mg). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 15 minutos, se afiadié una solucion
acuosa al 28 % de amoniaco (0,7 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante un adicional de 15
minutos. A la mezcla de reaccién, se le afiadié agua y el precipitado resultante se recogi6é por filtracion. El
precipitado se lavé con agua y se secé para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(463 mg).

CL/EM tg 4,02 minutos; EM (ES™) m/z 301, 303 (M+H)d.
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Ejemplo 289: [4-(2-{(3S)-7-[2-(4-carbamoil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-clorofenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]carbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 283 — Ejemplo 8 — Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 288 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

TLC: Fr 0,34 (metanol al 10% en acetato de etilo, NH Silice)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,10 - 11,89 (m, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 8,94 - 8,69 (m, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,83 - 7,64
(m, 3 H), 7,64 - 7,26 (m, 6 H), 6,08 - 599 (m, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 3,73 - 3,59 (m, 3 H), 3,50 - 3,40 (m, 1
H), 3,09 - 2,93 (m, 1 H), 2,43-2,27 (m, 2 H).

Ejemplo  290: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

A una solucién de diclorometano (50 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 289 (70 mg) se le afiadieron
trietilamina (0,17 ml) y anhidrido trifluoroacético (0,17 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (acetato
de etilo al 5% en metanol, NH silice) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(55 mg).

TLC: Fr 0,53 (metanol al 10% en acetato de etilo, NH Silice)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,04 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 9,37 (d, 1 H), 7,84 - 7,76 (m, 3H), 7,62 - 7,51 (m, 2 H),
7,49 - 7,37 (m, 3 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,65-5,57 (m, 1 H), 3,68 - 3,63 (m, 3 H), 3,47 - 3,36 (m, 1 H), 3,01
(dd, 1 H), 2,41 - 2,08 (m, 2 H).

Ejemplo 291: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo

A una solucién de metanol (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 287 se le afiadié acido sulfirico
concentrado (0,2 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 horas antes de dejarse enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentro, se diluy6 con agua (5 ml) y se neutralizé con una solucién saturada
acuosa de hidrogenocarbonato soédico seguido de la extracciébn con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (132 mg).

TLC: Fr 0,50 (acetato de etilo al 50 % en hexano).

Ejemplo 292: (2S)-2-[2-0x0-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1(2H)-piridinil]-3-fenilpropanoato de 2-metil-
2-propanilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 257 (1,88 g) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 282 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,35 g).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,30 - 7,05 (m, 6 H), 6,93 (s a, 1 H), 6,27 (dd, 1 H), 5,47 (dd, 1 H), 3,43 (dd, 1 H), 3,25
(dd, 1 H), 1,40 (s, 9 H), 1,30 (s, 12 H).

Ejemplo 294: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol

El compuesto preparado en el Ejemplo 280 (2,0 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 281 usando 3,3,3-
trifluoropropina en lugar de propiolato de terc-butilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (100 mg)

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,25 (m, 1 H), 7,81 (m, 1 H), 7,50 - 7,55 (m, 2 H).

Ejemplo 296: -(2-bromo-4-clorofenil)-4-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol

El compuesto preparado en el Ejemplo 280 (1,86 g) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 281 usando etiniltri-n-
butilestafio en lugar de propiolato de terc-butilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (5,03 g)

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,83 (m, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,50 (dd, 1 H), 7,45 (dd, 1 H), 1,64 - 1,50 (m, 6 H), 1,42 -
1,24 (m, 6 H), 1,22 - 1,12 (m, 6 H), 0,89 (t, 9H).

Ejemplo 297: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-4-cloro-1H-1,2,3-triazol

A una solucion de acetonitrilo (72 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 296 (2,42 g) se le afiadié N-
clorosuccinimida (885 mg) y la mezcla se agité durante 15 horas a 60 °C antes de enfriarse a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se concentro y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo
al 20 % en hexano) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,0 g). RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 7,91 (s, 1 H), 7,79 (t, 1 H), 7,48 - 7,51 (m, 2 H).

109



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 655 669 T3

Ejemplo 299: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-1H-pirazol

A una solucién de N,N-dimetilacetamida (20 ml) de 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (2,0 g) se le afiadié carbonato
de cesio (5,39 g) y pirazol (780 mg) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 100 °C antes de dejarse
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera,
se seco y se concentrd para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,52 g).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,81 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 7,40 (dd, 1 H), 6,47 (t, 1 H).

Ejemplo 300: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-4-fluoro-1H-pirazol

A una soluciéon de acetonitrilo (4,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 299 (300 mg) se le afiadié
bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (619 mg) y la mezcla de reaccion se
agito durante 18 horas a 70 °C antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con
acetato de etilo, se lavé con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se seco y se
concentré. El residuo obtenido de esta manera se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo al 20 % en
hexano) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (131 mg).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,75 - 7,69 (m, 2 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,44 (dd, 1 H), 7,40 (dd, 1 H).

Ejemplo 302: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol

Se tratd 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (40 mg) con 4-(trifluorometil)-1H-pirazol como se detalla en el Ejemplo 299
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (18 mg).
RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 8,07 (t, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,74 (dd, 1 H), 7,47 (dd, 1 H), 7,44 (dd, 1 H).

Ejemplo 304: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-3-ol

Se suspendieron 2-bromo-4-cloro-fenilhidrazina [Journal of the American Chemical Society, 79, 934, (1957)] (800
mg) y urea (317 mg) en xileno (12 ml) y la suspensién se tratd con acido sulfirico concentrado (266 mg) con
agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion se calenté durante 6 horas a 135 °C, después se enfrio a 90 °C, con lo
gue se afadieron secuencialmente acido féormico (420 mg) y acido sulfirico concentrado (46 mg). La mezcla se
calentd durante 15 horas a 90 °C a cuya unién se afiadieron acido férmico adicional (1,26 g) y acido sulfarico
concentrado (549 mg). La mezcla se agitd6 durante un adicional de 3 horas a 90 °C, después se dejé enfriar a
temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogid por filtracién, se lavoé con agua y se sec6 al vacio para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (520 mg).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 10,4 (s a, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,66 - 7,58 (m, 2 H).

Ejemplo 305: 1-(2-bromo-4-clorofenil)-3-[(4-metoxibencil)oxi]-1H-1,2,4-triazol

A una solucion de N,N-dimetilformamida (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 304 se le afadieron se
afiadieron secuencialmente carbonato potasico (452 mg) y 4-metoxibencilcloruro (256 mg) y la mezcla se agitd
durante 3 dias a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn, se le afiadid agua seguido de la extraccion con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 30 % en hexano) para obtener el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (120 mg).

TLC: Fr 0,87 (acetato de etilo al 66% en hexano).

Ejemplo 307: (3S)-7-(2-amino-5-metil-3-piridinil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilato de etilo

A una solucion de 1,4-dioxano (20 ml) de 2-amino-3-bromo-5-metilpiridina (1,0 g) se le afiadieron
bis(pinacolato)diboro (1,63 g) y acetato potasico (788 mg) y la mezcla se desgasificé con argén. Después, se afiadié
complejo dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (1) diclorometano (218 mg) y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 3 horas a 110 °C antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo, se filtro y el filtrado se lavd con salmuera, se sec6 y se concentrd. El residuo resultante se tratdé con
el compuesto preparado en el Ejemplo 282 como se detalla en el Ejemplo 283 para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propledades fisicas (290 mg)

CL/EM tg 3,32 minutos; EM (ES™) m/z 314 (M+H)

Ejemplo  309: [4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 38 — Ejemplo 39 — Ejemplo 41 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 6 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 7 en la operacion, se usé pinacol éster del acido 2-amino-5-
metilfenilborénico) RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 12,03 (s, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 9,58 (s, 1 H), 7,62 - 7,54 (m, 3H),
7,50 (d, 3 H), 7,45 -7,37 (m, 2 H), 5,93 (s, 1 H), 5,86 (s, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 3,65 (s, 3 H), 3,45 - 3,35 (m, 1 H), 3,07 -
2,89 (m, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,40 - 2,23 (m, 2 H).
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Ejemplo  310:  [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]carbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 283 — Ejemplo 8 — Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 282 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 283 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 297)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,03 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 8,79 - 8,58 (m, 1 H), 7,83 - 7,65 (m, 3 H), 7,65 - 7,30
(m, 5 H), 6,04 - 5,81 (m, 2 H), 5,61 (dd, 1 H), 3,74 - 3,59 (m, 3 H), 3,49 - 3,36 (m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,55 (s a, 1 H),
2,43-2,13(m, 1 H).

Ejemplo 311: 1-(2-bromo-4-fluorofenil)-1H-tetrazol

A una solucién de acido acético glacial (10 ml) de 2-bromo-4-fluoroanilina (570 mg) se le afiadié ortoformiato de
trimetilo (1 ml) seguido después de 30 minutos por azida sédica (5,93 g) y la mezcla se agit6 durante 7 horas a
90 °C. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo resultante se suspendié en acetato de etilo. La suspension
formada de esta manera se lavd secuencialmente con agua, una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico y salmuera, se sec6 y se concentré. El residuo obtenido de esta manera se purificé por cromatografia en
columna (acetato de etilo al 60% en hexano) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (700 mg).

TLC Fr 0,26 (acetato de etilo al 25 % en hexano).

Ejemplo 312: [4-(2-{(3S)-7-[5-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo  1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 283 — Ejemplo 8 — Ejemplo 38 — Ejemplo 39 se realizd a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 282 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 283 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 311)

TLC Fr 0,33 (metanol al 5 % en acetato de etilo, NH Silice)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,04 (s, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 9,58 (s, 1 H), 7,87 - 7,78 (m, 1 H), 7,63 - 7,51 (m, 4 H),
7,49 - 7,37 (m, 3 H), 5,94 (s ap., 2 H), 5,60 (d, 1 H), 3,68 - 3,63 (m, 3 H), 3,30 - 3,21 (m, 1 H), 3,05 - 2,92 (m, 1 H),
2,46 - 2,23 (m, 2 H).

Ejemplo 313: 1-[2-yodo-4-(trifluorometil)fenil]-1H-tetrazol

Se tratd 2-yodo-4-trifluorometilanilina (861 mg) como se detalla en el Ejemplo 311 para dar el compuesto del titulo
gue tenia las siguientes propiedades fisicas (873 mg).
TLC Fr 0,24 (acetato de etilo al 25 % en hexano).

Ejemplo 315: acido 2-(4-hidroxi-6-metil-2-0x0-1(2H)-piridinil)propanoico

Una suspensién de 4-hidroxi-6-metil-2-pirona (2,52 g) y DL-alanina (1,78 g) en hidroxido sédico 1 M (20 ml) se
calentd a reflujo durante 15 horas. A la mezcla de reaccién, una solucién acuosa de 1 M acido clorhidrico (22 ml) se
le afiadi6 y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion. La torta de filtro se lavé con acido clorhidrico 1 M y se
seco al vacio para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,3 g).

CL/EM tr 2,90 minutos; EM (ES") m/z 198 (M+H)".

Ejemplo 316: 2-(4-hidroxi-6-metil-2-ox0-1(2H)piridinil)propanoato de etilo

Una suspensién de etanol (15 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 315 (2,3 g) se trat6 con acido sulfdrico
concentrado (43 pl) y la mezcla se agité durante 15 horas a 90 °C. El precipitado proximo se recogié por filtracion, se
lavo con etanol y se sec6 para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,78 g).
CL/EM tr 3,47 minutos; EM (ES") m/z 226 (M+H)".

Ejemplo 320: 4-cloro-2-(6-cloro-2-metil-4-pirimidinil)anilina

A una solucion de 1,4-dioxano (150 ml) de 4,6-dicloro-2-metilpirimidina (2,0 g) agitada en una atmosfera de argon se
le afadio 4-cloro-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (3,11 g) y una solucién acuosa 2 M de carbonato
sédico (18,5 ml). La mezcla se desgasificé con argon, después se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,71 g)
y la mezcla se agitdé durante 2 horas a 100 °C. A la mezcla de reaccion, se le afiadio acetato de etilo y la capa
organica se lavé con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico y salmuera, se secé y se
concentré. El residuo obtenido de esta manera se tritur6 con diclorometano para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (1,6 g).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,54 (d, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 7,18 (dd, 1 H), 6,69 (d, 1 H), 6,13 (s @, 2 H), 2,75 (s, 3 H).
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Ejemplo 321: 6-(2-amino-5-clorofenil)-2-metil-4(3H)-pirimidinona

Una suspension del compuesto preparado en el Ejemplo 320 (1,2 g) en acido clorhidrico 5 M (30 ml) se calent6 a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se destilé azeotropicamente con etanol y
tolueno para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,7 g).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,38 (d, 1 H), 7,17 (dd, 1 H), 6,80 (d, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 2,37 (s, 3 H), 4,50-3,50
(osc. m, 3 H). Ejemplo 322: [4-(2-amino-5-clorofenil)-2-metil-6-0x0-1(6H)-pirimidinillacetato de 2-metil-2-propanilo

A una solucién de N,N-dimetilformamida (30 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 321 (0,69 g) se le
afnadieron bromoacetato de terc-butilo (0,45 ml) y carbonato potasico (1,06 g) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavo con agua y
salmuera, se secO y se concentrd. El residuo obtenido de esta manera se purific6 por cromatografia en columna
(acetato de etilo del 15 al 50 % en hexano) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (370 mg).

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,37 (d, 1 H), 7,12 (dd, 1 H), 6,62 (d, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,38 (s a, 2 H), 4,74 (s, 2 H),
2,51 (s, 3H), 1,50 (s, 9 H).

Ejemplo 324: [4-(bromoacetil)fenil]carbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 78 se realizd a partir de 4-aminoacetofenona para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 77
en la operacion, se usé cloroformiato de 2-metoxietilo)

TLC Fr 0,40 (acetato de etilo al 50% en hexano).

Ejemplo 329: (6S)-6-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 35 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo
215).

CL/EM tg 2,86 minutos; EM (ES*) m/z 491 (M+H)b

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 12,22 (s a, 1 H), 9,73 (s, 1 H), 7,99 (dd, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,85 (dd, 1 H), 7,82 (d, 1
H), 7,11 (d, 1 H), 6,36 (dd, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 6,26 (s a, 2 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,18 (ddd, 1 H), 2,76 (ddd, 1 H), 2,59 -
2,52 (osc. m, 1 H), 2,24 - 2,16 (m, 1 H).

Ejemplo 330: (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

N~ ™N

AN

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 44 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 35 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
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propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se usé el compuesto
preparado en el Ejemplo 193).

CL/EM tr 2,78 minutos; EM (ES") m/z 507 (M+H)"

RMN *H (300 MHz, metanol-ds) & 9,45 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H), 7,92 (d, 1 H), 7,80 - 7,73 (m, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 6,65
(d, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 5,65 (dd, 1 H), 3,30 - 3,22 (m, 1 H), 2,91 (ddd, 1 H), 2,67 (dc, 1 H), 2,34 (ddt, 1 H).

Ejemplo 331: (6S)-6-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 35 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo
209).

TLC Fr 0,40 (metanol al 10 % en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,23 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,02 -7,91 (m, 2 H), 7,88 - 7,72 (m, 2 H), 7,42 (d, 1 H),
6,55 - 6,24 (m, 4 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,25 - 3,07 (m, 1 H), 2,83 - 2,66 (m, 1 H), 2,59 - 2,52 (osc. m, 1 H), 2,31 - 2,13
(m, 1 H).

Ejemplo 332: [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

N—N H
oo\ \ ;o o
WA ST

S N
o Cl

\/\

ci

La misma operacién como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 55 — Ejemplo 128
— Ejemplo 44 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 35 para obtener el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se uso el
compuesto preparado en el Ejemplo 219. En la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se usoé
cloroformiato de 2-metoxietilo).

CL/EM tr 3,87 minutos; EM (ES") m/z 609 (M+H)” RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 13,09 (s a, 1 H), 10,12 (s a, 1 H),
9,73 (s, 1 H), 8,76 (d, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,86 (dd, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 6,33 (s, 1 H), 5,65
(dd, 1 H), 4,25 (dd, 2 H), 3,61 - 3,57 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 3,08 (td, 1 H), 2,77 (ddd, 1 H), 2,60 - 2,53 (m, 1 H), 2,18 -
2,08 (m, 1 H).

Ejemplo 333: (6S)-2-[(4-metilbencenosulfonil)oxi]-4-oxo0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

= COOEt

Ts ..
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A una suspension en agitacion de (2S)-5-aminopirrolidin-2-carboxilato de etilo [J. Org. Chem. 52(26), 5717 (1987)]
(300 mg), sal potasica del monoetil éster del acido malénico (531 mg) y EDC.HCI (598 mg) en N,N-dimetilformamida
(3 ml) se le afiadio diisopropiletilamina (0,326 ml). La suspensién se agitdé a 60 °C durante 16 horas. La mezcla se
enfrid a 5 °C, después se tratd con diisopropiletilamina (0,326 ml) y cloruro de p-toluenosulfonilo (357 mg). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se vertié6 agua en la mezcla de reaccién. La mezcla acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La solucion organica combinada se lavd con salmuera y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 70 % en heptanos) para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (362 mg)

CL/EM tg 1,93 minutos; EM (ES™) m/z 401 (M+Na), 379 (M+H)®.

Ejemplo 334: (6S)-2-(2-amino-5-clorofenil)-4-oxo0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

NH

Cl

A una mezcla del compuesto preparado en el Ejemplo 333 (30 g), 4-cloro-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ianilina (24,1 g) y trifenilfosfina (2,08 g) en tolueno (360 ml), se le afiadieron carbonato sédico (25,2 g,) en agua
(120 ml) y dicloruro de bis(trifenilfosfosfina)paladio (1) (2,78 g). La mezcla se agité a 100 °C durante 6 horas en una
atmdsfera de argén. Los materiales insolubles se retiraron por filtracion. El residuo resultante se lavé con acetato de
etilo (150 ml) y agua (150 ml). La capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (90 ml), se secaron y se concentraron. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 70 % en heptanos) para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (19,3 g).

CL/EM tg 1,81 minutos; EM (ES™) m/z 334 (M+H)?.

Ejemplo 335: acido (6S)-2-(2-amino-5-clorofenil)-4-oxo-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a] pirimidin-6-carboxilico

-~ COOH
N

o

Cl

Una suspensién del compuesto preparado en el Ejemplo 334 (17,5 g) en acido clorhidrico 2 M (160 ml) y 1,4-dioxano
(40 ml) se agité a 90 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente. El precipitado
resultante se recogio por filtracién, se lavé con 1,4-dioxano y se sec6 para dar el compuesto del titulo (10,4 g) como
la sal clorhidrato. El filtrado se enfrié en un bafio de hielo y se traté con hidroxido sddico 5 M a pH 3-4. La mezcla
acuosa se satur6 con amonio sulfato y se extrajo con acetato de etilo/metanol (85/15). Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (7,2 g) en forma de la base libre.

CL/EM tg 1,52 minutos; EM (ES™) m/z 306 (M+H)?.
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Ejemplo 336: acido  (6S)-2-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil-4-oxo-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-

carboxilico

Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 335 (4,34 g) se tratdé como se detalla en el Ejemplo 9 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (3,24 g).
CL/EM tg 1,40 minutos; EM (ES™) m/z 739 (2M+Na), 381 (M+Na), 359 (M+H), 331 (M-N+H)?.

Ejemplo 337: &cido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbenzoico

OH

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 37 — Ejemplo 55 — Ejemplo 24 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 11 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 3-(2-
bromoacetil)benzoato de metilo [J. Med. Chem., 13(4), 674 (1970)]).

CL/EM tg 3,08 minutos; EM (ES") m/z 500 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,38 (s, 1 H), 8,32 (s ap., 1 H), 7,93-7,84 (m, 2 H), 7,78 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 (d, 1
H), 7,47 (t, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,48 (td, 1 H), 3,13 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,62
(m, 1 H), 2,55 - 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo 338: &cido 3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-
imidazol-5-il)benzoico

A una solucion de tetrahidrofurano (5 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 337 (90 mg) se le
afiadio una solucién de 1,3-dicloro-5,5-dimetil imidazolidin-2,4-diona (25 mg) en tetrahidrofurano (0,5 ml) y la mezcla
de reaccion se agitdé a 0 °C durante 0,5 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucién acuosa al 20 % de
tiosulfato sddico (1 ml) y la mezcla se agité durante 5 minutos antes de diluirse con agua y extraerse en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (acido formico al 0,1 % en

115



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 655 669 T3

acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (18 mg).

CL/EM tr 3,88 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,38 (s, 1 H), 8,40 (s ap., 1 H), 8,04 - 7,92 (m, 2 H), 7,79 - 7,68 (m, 3 H), 7,58 (t, 1
H), 6,18 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,53 - 3,41 (m, 1 H), 3,13 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,61 (m, 1 H), 2,46 - 2,34
(m, 1 H).

Ejemplo 339: 2-(4-acetilfenil)acetato de metilo

_OMe

0]

Se trato (4-bromofenil)acetato de metilo (0,50 g) como se detalla en el Ejemplo 139 para dar el compuesto del titulo
gue tenia las siguientes propiedades fisicas (0,26 g).
CL/EM tg 1,60 minutos; EM (ES™) m/z 234 (M+H+MeCN), 193 (M+H)?.

Ejemplo 340: 2-[4-(2-bromoacetil)fenil]lacetato de metilo

OMe
Br- ) o)
O

A una solucion de diclorometano (4 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 339 (0,21 g) se le afiadié bromo (53
ul) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré para dar el
producto del titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,28 g).

CL/EM tg 1,82 minutos; EM (ES) m/z 271y 273 (M+H)".

Ejemplo 341: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,23,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillacetato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
340 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,54 minutos; EM (ES™) m/z 528 (M+H)?.

Ejemplo 342: acido [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillacético

OH

Cl

A una solucién de 1,4-dioxano (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 341 (90 mg) se le afadié acido
clorhidrico 1 M (0,85 ml) y la mezcla se calentd a 90 °C durante 3 horas. Los disolventes se retiraron al vacio y el
residuo se purificé por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase m6vil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 %
en acetonitrilo) en fase mévil A (acido formico acuoso al 0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (21 mg).

CL/EM tg 2,96 minutos; EM (ES™) m/z 514 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,39 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,05 (s a, 1 H), 7,86 - 7,80 (m, 2 H), 7,77 - 7,69 (m, 3
H), 7,41 (d, 2 H), 6,07 (s, 1 H), 6,02 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,64 (s, 2 H), 3,27 - 3,24 (m, 1 H), 3,14 - 3,05 (m, 1 H),
2,75 -2,65 (m, 1 H), 2,38 - 2,30 (m, 1 H).
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Ejemplo 343: &cido [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillacético

OH

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 338 — Ejemplo 342 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el

Ejemplo 341 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,83 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,99 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,88 - 7,78 (m, 3 H), 7,63 (d, 2 H), 7,35 (d, 2 H), 5,99
10 (s, 1H),5,94 (s, 1 H), 5,58 (dd, 1 H), 3,59 (s, 2 H), 3,40 - 3,20 (osc. m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,60 - 2,50 (osc. m, 1 H),

2,25-2,15(m, 1 H).

Ejemplo 344: 2-(3-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il-1H-
imidazol-5-il}fenil)acetato de metilo

15
La misma operacién como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 340 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizd a partir de (3-
bromofenil)acetato de metilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,57 minutos; EM (ES™) m/z 528 (M+H)?.

20 Ejemplo 345: acido [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillacético

—N

NG D

N N OH

Cl

25  El compuesto preparado en el Ejemplo 344 (270 mg) se trat6 usando el método como se detalla en el Ejemplo 342
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (260 mg).
CL/EM tr 3,00 minutos; EM (ES") m/z 514 (M+H)"
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,34 (s a, 1 H), 12,15 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,87 - 7,74 (m, 3 H), 7,62 - 7,54 (m,
2H),751(sa,1H), 7,30 (m,1H), 7,10 (m, 1 H), 599 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,65 (d, 1 H), 3,40 - 3,30 (osc. m, 1 H),
30 3,59 (s, 2 H), 3,02 (dd, 1 H), 2,55 - 2,45 (osc. m, 1 H), 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 346: &cido [3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,23,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillacético

N / OH

35 Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 338 — Ejemplo 342 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 344 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 3,84 minutos; EM (ES™) m/z 548 (M+H)b

40 RMN *H (500 MHz, DMSO-dgs) 8 13,02 (s a, 1 H), 12,42 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,89 - 7,75 (m, 3 H), 7,65 - 7,56 (m,
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2 H), 7,42 (t, 1 H), 7,23 (d, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,58 (dd, 1 H), 3,62 (s, 2 H), 3,30 - 3,23 (m, 1 H), 2,99
(dd, 1 H), 2,58 - 2,53 (m, 1 H), 2,20 (t ap., 1 H).

Ejemplo 347: acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)-2-tiofenocarboxilico

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 234 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 8 — Ejemplo 55 — Ejemplo
24 se realiz6 a partir del acido 5-(metoxicarbonil)tiofeno-2-carboxilico para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se uso el
compuesto preparado en el Ejemplo 11).

CL/EM tg 3,38 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,73 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 2 H), 7,41 (s, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 6,13
(s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,49 (tdd, 1 H).

Ejemplo 348: &cido 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 347 (95 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo 338
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (17 mg).

CL/EM tr 3,81 minutos; EM (ES") m/z 540 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,78 - 7,65 (m, 4 H), 7,38 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,70
(dd, 1 H), 3,50 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,66 (cd, 1 H), 2,43 - 2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 349 (1) a Ejemplo 349 (3)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 347 usando las sales de clorhidrato de amina correspondientes, empleando el
método como se detalla en el Ejemplo 114.

Ejemplo 349 (1): 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-

2-tiofenocarboxamida

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 505 (M+H)"
RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,38 (s, 1 H), 7,77-7,67 (m, 3 H), 7,62 (d, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 6,14 (s,
1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,46 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,58 (m, 1 H), 2,54 - 2,44 (m, 1 H).
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Ejemplo 349 (2): 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
N-metil-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tr 3,22 minutos; EM (ES) m/z 519 (M+H)"
RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,78-7,64 (m, 3 H), 7,53 (d, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 7,23 (d, 1 H), 6,13 (s,
1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,44 (td, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 2,68-2,57 (m, 1 H), 2,53-2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 349 (3): 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
N-etil-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tr 3,40 minutos; EM (ES") m/z 533 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,78 - 7,63 (m, 3 H), 7,57 (d, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 6,12 (s,
1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,49 - 3,33 (m, 3 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,59 (m, 1 H), 2,46 (it, 1 H), 1,21 (t, 3
H).

Ejemplo 350 (3)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 347 usando las aminas correspondientes, empleando el método como se
detalla en el Ejemplo 70.

Ejemplo 350 (3): 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
N-[2-(4-morfolinil)etil]-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tg 2,70 minutos; EM (ES") m/z 618 (M+H), 309,5 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,39 (s a, 1
H), 7,24 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,70 (ap. t, 4 H), 3,51 (t, 2 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,10
(ddd, 1 H), 2,69 - 2,43 (m, 8 H).

Ejemplo 351 (1) a Ejemplo 351 (3)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 348 usando las sales de clorhidrato de amina correspondientes, empleando el
método como se detalla en el Ejemplo 114.

Ejemplo 351 (1): 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tg 3,57 minutos; EM (ES") m/z 539 y 541 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 13,31 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,89-7,76 (m, 3 H), 7,72 (d, 1 H), 7,54 -
7,19 (m, 2 H), 5,98 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,54 (d, 1 H), 3,33 - 3,21 (osc. m, 1 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,60 - 2,52 (osc. m,
1H),2,25-2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 351 (2): 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-N-metil-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tg 3,71 minutos; EM (ES") m/z 553 y 555 (M+H)”
RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,29 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,50 (s ap., 1 H), 7,88 - 7,76 (m, 3 H), 7,68 (d, 1 H),
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7,39 (d, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,54 (d, 1 H), 3,31 - 3,20 (osc. m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,76 (d, 3 H), 2,59 -
2,52 (osc. m, 1 H), 2,27 - 2,14 (m, 1 H).

Ejemplo 351 (3): 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazo]-5-il)-N-etil-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tg 3,87 minutos; EM (ES™) m/z 567 y 569 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,28 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,52 (s ap., 1 H), 7,90 - 7,75 (m, 3 H), 7,70 (d, 1 H),
7,39 (d, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,54 (dd, 1 H), 3,31 - 3,19 (m, 3 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,60 - 2,50 (osc. m, 1 H),
2,23-2,13(m, 1 H), 1,12 (t, 3H).

Ejemplo 352 (3)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en el Ejemplo 350 (3) usando el método como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 352 (3): 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-N-[2-(4-morfolinil)etil]-2-tiofenocarboxamida

CL/EM tg 2,96 minutos; EM (ES") m/z 652 y 654 (M+H), 326,5 y 327,5 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,77 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,36 (d, 1 H),
6,13 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 3,76 - 3,66 (m, 4 H), 3,53 (t, 2 H), 3,43 (td, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,65 (cd,
1H), 2,59 (t, 2 H), 2,55 (s aap., 4 H), 2,41 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 355: 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo

N-M r H Q
N .. -.___-. - 3 -
M N by o}
o} N5
cl

A una suspension de diclorometano (15 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 347 (150 mg) se
le afiadi6 cloruro de oxalilo (75,3 pl) seguido de una gota de N,N-dimetilformamida y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se volvié a disolver en
diclorometano (15 ml). A esta solucion enfriada (0 °C), se le afiadieron N-(2-hidroxietil)morfolina (108 pl) y trietilamina
(124 pl) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 agua seguido de la extraccién con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se
concentraron. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (metanol del 0 al 5 % en acetato de etilo) para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (60 mg).

CL/EM tr 1,72 minutos; EM (ES™) m/z 619 (M+H), 310 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 3 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,45 (s a, 1 H), 7,28 (d, 1
H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 4,43 (t, 2 H), 3,72 - 3,68 (m, 4 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H),
2,77 (t, 2 H), 2,69 - 2,61 (m, 1 H), 2,62 - 2,56 (m, 4 H), 2,50 (s a ap., 1 H).
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Ejemplo 356 (3)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en el Ejemplo 355 usando el método como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 356 (3): 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo

o NQO

CL/EM tg 3,11 minutos; EM (ES") m/z 653 y 655 (M+H), 327 y 328 [(M+2H)/2]b RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 0
9,36 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,75 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,70
(dd, 1 H), 4,47 (t, 2 H), 3,73 - 3,69 (m, 4 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,82 (t, 2 H), 2,69 - 2,61 (m, 5 H),
2,42 -2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 357: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienillacetato de metilo

Q
N OMe

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-[5-(2-cloroacetil)tiofen-2-ilJacetato
de metilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,46 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 7,08 (d, 1 H),
6,85 (d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,86 (s, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 3,43 (td, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H),
2,64 (cd, 1 H), 2,46 (tdd, 1 H).

Ejemplo 358: clorhidrato del &cido [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-

1H-imidazol-5-il)-2-tienillacético

0
/B OH

HCI
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El compuesto preparado en el Ejemplo 357 (18,2 mg) se tratd como se detalla en el Ejemplo 342 para dar, en
trituracion con una mezcla 9:1 de diclorometano y acetonitrilo, el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato que
tenia las siguientes propiedades fisicas (14,5 mgg.

CL/EM tg 3,08 minutos; EM (ES™) m/z 520 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 3 12,68 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,94 - 7,55 (m, 4 H), 7,29 (s a, 1 H), 6,96 (s ap., 1 H),
6,04 (s, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,87 (s, 2 H), 3,31 - 3,24 (osc. m, 1 H), 3,11 - 3,01 (m, 1 H), 2,70 - 2,58 (m,
1H), 2,37 -2,26 (m, 1 H).

Ejemplo 359: [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-2-tienillJacetato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 357 (69 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (35 mg).

CL/EM tg 4,18 minutos; EM (ES™) m/z 568 y 570 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 11,37 (s a, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 7,64 (dd, 1 H), 7,59 - 7,53 (m, 2 H), 7,09 (d, 1 H), 6,90 (d,
1H),6,36 (s, 1L H), 5,81 (d, 1H),5,76 (s, 1 H), 3,85 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 3,50 - 3,38 (m, 1 H), 3,17 (dd, 1 H), 3,02
(dd, 1 H), 2,54 - 2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 360: clorhidrato del acido [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tienilJacético

Q
i\ OH

HCI

El compuesto preparado en el Ejemplo 359 (20 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 342 para dar, en
trituracion con una mezcla 9:1 de diclorometano y acetonitrilo, el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato que
tenia las siguientes propiedades fisicas (11,5 mg).

CL/EM tg 3,08 minutos; EM (ES™) m/z 554 y 556 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,11 (s a, 1 H), 12,61 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,86 - 7,76 (m, 3 H), 7,25 (d, 1 H), 6,96
(d, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,54 (dd, 1 H), 3,85 (s, 2 H), 3,33 - 3,22 (m, 1 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,58 - 2,49 (osc.
m, 1 H), 2,24 - 2,11 (m, 1 H).

Ejemplo 361: 4-(2-bromoacetil)tiofeno-2-carboxilato de terc-butilo

S

A una solucion de tetrahidrofurano (100 ml) de 4-acetiltiofeno-2-carboxilato de terc-butilo [patente EP1357123, 2003]
(7,91 g) se le afnadié una solucién de tribromuro de feniltrimetilamonio (12,5 g) en tetrahidrofurano (20 ml) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (100 ml)
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo al 0 - 20 % en heptanos)
para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (7,73 g).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,29 (d, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 4,31 (s, 2 H), 1,60 (s, 9 H).
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Ejemplo 362: 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de 2-metil-2-propanilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
361 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,92 minutos; EM (ES") m/z 562 (M+H)?

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H),
7,34 (sa, 1H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,47 (s
aap., 1 H), 1,59 (s, 9 H).

Ejemplo 363: clorhidrato del acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

oH

HCI
Cl

A una solucién de 1,4-dioxano (60 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 362 (3,0 g) se le afiadi6 acido
clorhidrico 1 M (26,7 ml) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 5 horas. En enfriamiento, el disolvente se redujo en
volumen al vacio para dar un precipitado que se aislo por filtracién y se lavé con agua. El secado de la torta de filtro
al vacio dio el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,28 g).

CL/EM tr 1,47 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)* RMN "H(500 MHz, DMSO-ds) 8 14,63 (s a, 1 H), 13,42 (s a, 1 H),
9,70 (s,1H),825(sa,1H),817(s,1H),801(sa, 1H),788-7,77(m,2H), 7,72 (d, 1H),6,05(s, 1H), 6,02 (s, 1
H), 5,77 (dd, 1 H), 3,32 - 3,28 (m, 1 H), 3,15 - 3,04 (m, 1 H), 2,76 - 2,60 (m, 1 H), 2,39 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 364: 4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-4-fluoro-1H-
imidazol-5-il}tiofeno-2-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de N,N-dimetilformamida (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 362 (100 mg) se le
afnadieron carbonato sédico (24,5 mg) y Accufluor® (126 mg) y la suspension se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afadié agua (10 ml) seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo al 25 - 100% en heptanos) para dar el producto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (29 mg).

CL/EM tg 2,31 minutos; EM (ES™) m/z 602 (M+Na), 524 [M-C(CHa)s+H]*

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,64 (d, 1 H),
6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,66 (dd, 1 H), 3,48 - 3,38 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H), 2,40 - 2,33 (m, 1
H), 1,59 (s, 9 H).

Ejemplo 365: clorhidrato del &cido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolinil}-4-
fluoro-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

HCI
Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 364 (26 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 363 para dar, en
concentracion de la mezcla de reaccion, el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato que tenia las siguientes
propiedades fisicas (25 mg).

CL/EM tg 3,79 minutos; EM (ES™) m/z 524 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,12 (muy s a, 1 H), 12,97 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,81
- 7,77 (m, 3 H), 597 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,51 (d, 1 H), 3,33 - 3,23 (m, 1 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,58 - 2,54 (m, 1 H),
2,22-2,13(m, 1 H).
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Ejemplo 366: clorhidrato del &cido 4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-

indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

al HCI

La misma operacién como en el Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 362 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,84 minutos; EM (ES") m/z 540 y 542 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,24 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 7,83 - 7,79 (m, 3 H), 5,99
(s, 1 H), 594 (s,1H), 5,54 (dd, 1 H), 3,32 - 3,24 (m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,59 - 2,53 (m, 1 H), 2,19 (t, 1 H).

Ejemplo 367: 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo

Cl

A una suspension de N,N-dimetilformamida (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 363 (80 mg) se le
afiadieron etanol (92 pl), hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)[tris(dimetilamino)Jfosfonio (77 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (68 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6 agua (10 ml)
seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo al 50 - 100 % en heptanos,
después metanol del O - 5 % en acetato de etilo) para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (59 mg).

CL/EM tr 3,64 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,66 (m, 1 H),
7,33 (sa, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 4,34 (c, 2 H), 3,44 (td, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H),
2,46 (saap., 1 H), 1,37 (t, 3 H).

Ejemplo 368 (1) a Ejemplo 368 (7)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 363 usando los correspondientes alcoholes disponibles comercialmente,
empleando el método como se detalla en el Ejemplo 367.
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Ejemplo 368 (1): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de isopropilo

Nota: en este caso, la reaccién se calent6 a 50 °C durante un adicional de 24 horas para lograr la conversion
suficiente al éster.

CL/EM tr 3,84 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,67 (m, 1 H),
7,32 (s, 1H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 5,19 (td, 1 H), 3,50 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64 (cd,
1H),2,52-2,39 (m, 1H), 1,37 (d, 6 H).

Ejemplo 368 (2): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilato de 3-metilbutilo
CL/EM tr 4,32 minutos; EM (ES") m/z 576 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,72 - 7,65 (m, 1 H),
7,33 (sa, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 4,35 (t, 2 H), 3,52 - 3,38 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,65 (cd,
1H),247 (saap.,,1H),1,85-1,72 (m, 1H), 1,66 (c ap., 2 H), 0,99 (d, 6 H).

Ejemplo 368 (3): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,23,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo

™\
7 i O\/\NK/O

O

CL/EM tg 2,73 minutos; EM (ES*) m/z 619 (M+H), 310 [(M+2H)/2]b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H),
7,35 (sa, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 4,45 (t, 2 H), 3,72 - 3,67 (m, 4 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,11
(ddd, 1 H), 2,78 (t, 2 H), 2,68 - 2,54 (m, 5 H), 2,46 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 368 (4): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-( 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,23,5- tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-

2-tiofenocarboxilato de (5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metilo
@]
j 07'/’0
.0
7

O

Cl

CL/EM tg 3,68 minutos; EM (ES*) m/z 618 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,37 (s, 1 H), 8,10 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,79 - 7,65 (m, 3 H), 7,34 (s a, 1 H), 6,13
(s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 5,15 (s, 2 H), 3,54 - 3,37 (m, 1 H), 3,10 (dd, 1 H), 2,72 - 2,55 (m, 1 H), 2,54 -
2,31 (m, 1 H), 2,24 (s, 3 H).

Ejemplo 368 (5): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilato de fenilo

CL/EM tg 4,10 minutos; EM (ES") m/z 582 (M+H)b
RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,71 - 7,65 (m, 1 H),
7,49 - 7,42 (m, 2 H), 7,39 (s a, 1 H), 7,32 - 7,27 (m, 1 H), 7,24 (d, 2 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H),
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3,46 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,48 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 368 (6): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo

CL/EM tr 4,55 minutos; EM (ES") m/z 622 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,17 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,84 - 7,75 (m, 3 H), 7,58
(sa, 1H),7,28(d,1H), 7,13 (s, 1 H), 7,01 (d, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 3,45 - 3,34 (osc. m, 1
H), 3,00 (dd, 1 H), 2,88 (c, 4 H), 2,55 - 2,44 (osc. m, 1 H), 2,38 - 2,28 (m, 1 H), 2,06 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 368 (7): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-tiofenocarboxilato de isobutilo

Cl

CL/EM tg 4,06 minutos; EM (ES") m/z 562 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,65 (m, 1 H),
7,36 (s a, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 4,09 (d, 2 H), 3,49 - 3,38 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64
(cd, 1 H), 2,47 (sa ap., 1 H), 2,06 (td, 1 H), 1,02 (d, 6 H).

Ejemplo 369 (1) y compuesto 369 (2): 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo y 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-
1-ihfenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-N,N-dimetil-2-tiofenocarboxamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 363 (100 mg) se tratdé como se detalla en el Ejemplo 367 para dar los dos
compuestos del titulo que tienen las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 369 (1): 20 mg

CL/EM tr 3,15 minutos; EM (ES) m/z 591 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 2 H), 7,71 - 7,63 (m, 1 H),
7,32 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 5,03 (s, 2 H), 3,52 - 3,40 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 3,08 (s, 3
H), 2,97 (s, 3 H), 2,71 - 2,56 (m, 1 H), 2,51 - 2,40 (m, 1 H).

Compuesto 369 (2): 12 mg

CL/EM tr 2,99 minutos; EM (ES") m/z 533 (M+H)"
RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 4 H), 7,70 (d, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (s,
1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,45 (td, 1 H), 3,25 (muy s a, 6 H), 3,13 (dd, 1 H), 2,71 - 2,59 (m, 1 H), 2,51 - 2,39 (m, 1 H).
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Ejemplo 370: 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de metilo

A una solucién del compuesto preparado en el Ejemplo 363 (100 mg) en una mezcla 4:1 de diclorometano y metanol
(2,5 ml) se le afiadié una solucién 2 M de (trimetilsilil)diazometano en éter dietilico (296 ul) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo se purifico por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 50 - 100 % en heptanos, después metanol del 0 - 10% en acetato de
etilo) para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (72 mg).

CL/EM tr 3,46 minutos; EM (ES") m/z 520 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,77 - 7,71 (m, 2 H), 7,72 - 7,65 (m, 1 H),
7,32 (sa, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 3,52 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64
(cd, 1 H), 2,47 (sa ap., 1 H).

Ejemplo 371:(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[5-(hidroximetil)-3-tienil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

Cl

A una solucién de tetrahidrofurano (6 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 370 (66 mg) se le
afiadio una solucién 1,2 M de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (0,13 ml). La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agit6 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se afiadié una solucion 1,2 M de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (0,13 ml), después la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité
16 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucién acuosa al 10 % tartrato de sodio y potasio (10 ml)
seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 - 10 % en diclorometano) para
dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (36 mg).

CL/EM tr 2,89 minutos; EM (ES") m/z 492 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,35 (s, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,64 (m, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 7,24 (s, 1 H),
7,17 (s a, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 3,49 - 3,37 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,63
(cd, 1 H), 2,44 (saap., 1 H).

Ejemplo 372: &cido  4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1-
[(prop-2-en-1-iloxi)carbonil]-1H-imidazol-5-il}tiofeno-2-carboxilico

A una suspension en acetonitrilo (8 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 363 (400 mg) se le afiadié N,N-
diisopropiletilamina (0,34 ml). La solucion se enfrié a 0 °C y se afiadié una solucion de cloroformiato de alilo (84 pl)
en acetonitrilo (0,5 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd6 16 horas antes de diluirse con
acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml). Las capas se separaron y se afiadié acido clorhidrico 1 M a la capa acuosa
hasta que se alcanz6 el pH 2. La capa acuosa se lavd con diclorometano, después con una mezcla 9:1 de
diclorometano y propan-2-ol. Las capas de diclorometano combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se
tritur6 con acetato de etilo. El aislamiento de los sélidos por filtracién dio el producto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (335 mg).

CL/EM tg 1,97 minutos; EM (ES™) m/z 590 (M+H)?.
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Ejemplo 373: 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de [(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metilo

Cl

A una solucion de N,N-dimetilformamida (4 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 372 (330 mg) se le afiadié
carbonato potéasico (116 mg) y la suspension se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié una
soluciéon de pivalato de clorometilo (89 pl) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiadié agua (10 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificod por
cromatografia en columna (acetato de etilo al 20 - 100 % en heptanos, después metanol del 0 - 10% en acetato de
etilo) para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (131 mg).

CL/EM tg 4,17 minutos; EM (ES") m/z 620 (M+H)b RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,90
(d,1H),7,79-7,64 (m,3H), 7,36 (sa, 1H),6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,95 (s, 2 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,54 - 3,35 (m,
1H),3,19-3,01 (m,1H),2,78-253(m,1H), 245 (saap., 1H), 1,21 (s, 9H).

Ejemplo 374: 5-(bromoacetil)-2-tiofenocarboxilato de 2-metil-2-propanilo

Br l\ O

O H,C CH,

Se tratd 5-acetiltiofeno-2-carboxilato de terc-butilo (4,5 g) como se detalla en el Ejemplo 361 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (3,9 g).
TLC Fr 0,25 (acetato de etilo al 10% en hexano).

Ejemplo 375: &cido 7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilico
‘N -N
]
N,
N

Me

La misma operacién como en el Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 se realizé a partir del compuesto preparado en
el Ejemplo 6 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 7 en la operacién, se usaron pinacol éster del acido 2-amino-5-metilfenilborénico y
complejo dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (1) diclorometano).

TLC Fr 0,18 (metanol al 25 % en diclorometano).

Ejemplo 376: clorhidrato _del &cido 5-(2-{7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 375 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 374).

CL/EM tg 0,67 minutos; EM (IEN’) m/z 484 (M-H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,65 (s, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 7,69 (m, 1 H), 7,60 (d, 1 H), 7,55-7,42 (m, 3 H), 5,98 (s,
1H),5,89 (s, 1H),5,71 (m, 1 H), 3,30 (m, 1 H), 3,05 (m, 1 H), 2,50 - 2,02 (m, 2 H), 2,46 (s, 3 H).
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Ejemplo 377: clorhidrato del acido 5-(4-cloro-2-{7-[5-metil(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

OH

HCI

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 —Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 375 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 374).

CL/EM tr 0,79 minutos; EM (IEN") m/z 518 (M-H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,66 (s, 1 H), 7,72 (d, 1 H), 7,58 (d, 1 H), 7,56-7,42 (m, 3 H), 5,94 (s, 1 H), 5,85 (s, 1
H), 5,55 (d, 1 H), 3,25 (m, 1 H), 3,00 (m, 1 H), 2,60 - 2,10 (m, 2 H), 2,46 (s, 3 H).

Ejemplo 378: 5-bromo-1H-indolo-3-carboxilato de 2-metil-2-propanilo

° o
— CHj

Br .. /
H.Cc CH,

I=

Una suspension de acido 5-bromo-1H-indolo-3-carboxilico (500 mg) en N,N-dimetilformamida di-terc-butil acetal (2,5
ml) se agité a 100 °C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié agua
seguido de la extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (acetato de etilo del 5 - 40 % en hexano) para
dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (173 mg).

CL/EM tg 1,07 minutos; EM (IEN+) m/z 297 (M+H)".

Ejemplo 379: 5-bromo-1H-indolo-1,3-dicarboxilato de bis(2-metil-2-propanilo)

O
NN

© CH
Br k 3
N HSC CHs

A una solucién de diclorometano (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 378 se le afiadieron dicarbonato de
di-terc-butilo (153 mg), trietilamina (0,12 ml) y 4-dimetilaminopiridina (7,1 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 5 - 20 % en hexano) para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (204 mg).

TLC Fr 0,70 (acetato de etilo al 25 % en hexano).
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Ejemplo 381: 5-bromo-1-(2-metil-2-propanil)-1H-indazol-3-carboxilato de 2-metil-2-propanilo

o
O _on
o : o,
NHJC 3

N

H. .
5C CH,
H.C

Se trat6 acido 5-bromo-1H-indazol-3-carboxilico (395 mg) como se detalla en el Ejemplo 378 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (484 mg).
TLC Fr 0,91 (acetato de etilo al 33 % en hexano).

Ejemplo 383 (1), (2) y (3): &cido 8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizincarboxilico, acido 6-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilico vy
acido 6,8-dicloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilico

A una solucion de tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 9 (500 mg) se le afiadié 1,3-
dicloro-5,5-dimetil imidazolidin-2,4-diona (206 mg) y la mezcla de reaccién se agitd a 40 °C durante 0,5 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd. El residuo obtenido se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase
movil B del 5 al 95% (&cido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al
0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 383 (1): 143 mg

CL/EM tg 0,71 minutos; EM (ES™) m/z 392 y 394 (M+H)f.

Ejemplo 383 (2): 121 mg

CL/EM tg 0,69 minutos; EM (ES™) m/z 392 y 394 (M+H)f.

Ejemplo 383 (3): 75 mg

CL/EM tr 0,73 minutos; EM (ES") m/z 426, 428 y 430 (M+H)".

Ejemplo 384: 4-(bromoacetil)-2-piridincarboxilato de 2-metil-2-propanilo

O

Br

HSC
= 0\ _CH,
N Y

O  CH,

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 se realiz6 a partir del &cido 4-bromo-2-
piridincarboxilico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,99 (d, 1 H), 8,50 -8,46 (m, 1 H), 7,91 (dd, 1 H), 4,47 (s, 2 H), 1,68 (s, 9 H).
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Ejemplo 385: trifluoroacetato del &cido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-

indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

ZT
2

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 384 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: se
us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase moévil B del 5 al 100 % (&cido trifluoroacético al 0,1 % en
acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma de la sal
de &cido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,58 minutos; EM (ES") m/z 501 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,68 (s, 1 H), 8,70 (d, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,90 - 7,79 (m,
2 H), 7,74 (s, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,75 - 5,67 (m, 1 H), 3,40 - 3,23 (m, 1 H), 3,14 - 2,97 (m, 1 H), 2,70 -
2,25 (m, 2 H).

Ejemplo 386: clorhidrato del &cido 4-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

P
-
Cl~, = N o COOQOH
Cl U, o
NQ
!N
N=p HCI

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 384 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 5lenla operacmn se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 383 (1)).
CL/EM tr 0,64 minutos; EM (ES") m/z 535 y 537 (M+H)

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,79 - 9,70 (m, 1 H), 8,34 (d, 1 H), 8,59 - 8,47 (m, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,27 - 8,17 (m,
1H),795-784(m,2H),774-7,67 (m,1H) 6,40-6,31(m,1H),594-577(m,1H), 3,46 -3,25(m, 1H), 3,24 -
3,10 (m, 1 H), 2,77 - 2,32 (m, 2 H).

Ejemplo 387: clorhidrato del &acido 5-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

B

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 374 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 5lenla operacmn se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 383 (1)).
CL/EM tr 0,75 minutos; EM (ES") m/z 540 y 542 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,77 - 9,65 (m, 1 H), 7,89 - 7,84 (m, 2 H), 7,75 - 7,60 (m, 3 H), 7,45 - 7,20 (m, 1 H),
6,36 - 6,30 (m, 1 H), 5,80 - 5,69 (m, 1 H), 3,50 - 3,25 (m, 1 H), 3,22 - 3,05 (m, 1 H), 2,75 - 2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 388: trifluoroacetato del &cido 5-(4-cloro-2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 374 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
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fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 383 (1), se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (&cido trifluoroacético
al 0,1 % en acetonitrilo) en fase moévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en
forma de la sal de &cido trifluoroacético).

CL/EM tg 0,86 minutos; EM (ES™) m/z 574, 576 y 578 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,75 - 9,69 (m, 1 H), 7,91 - 7,79 (m, 2 H), 7,77 - 7,66 (m, 2 H), 7,46 (d, 1 H), 6,34 -
6,28 (m, 1 H), 5,72 - 5,59 (m, 1 H), 3,40 - 3,22 (m, 1 H), 3,20 - 3,04 (m, 1 H), 2,75 - 2,15 (m, 2 H).

Ejemplo 389: trifluoroacetato del &cido 5-(4-cloro-2-{(3S)-6-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 374 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 383 (2), se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mdvil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético
al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en
forma de la sal de &cido trifluoroacético).

CL/EM tg 0,84 minutos; EM (ES™) m/z 574, 576 y 578 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,70 (s, 1 H), 7,91 - 7,81 (m, 2 H), 7,77 - 7,65 (m, 2 H), 7,47 (d, 1 H), 6,35 (s, 1 H),
5,71 -5,57 (m, 1 H), 3,45 - 3,25 (m, 1 H), 3,20 - 3,03 (m, 1 H), 2,70 - 2,15 (m, 2 H).

Ejemplo 390: trifluoroacetato del acido 5-(2-{(3S)-6,8-dicloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 374 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 383 (3), se
us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en
acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma de la sal
de &cido trifluoroacético).

CL/EM tg 0,78 minutos; EM (ES) m/z 574, 576 y 578 (M+H)".

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,84 (s, 1 H), 7,99 - 7,88 (m, 2 H), 7,81 (d, 1 H), 7,69 - 7,61 (m, 2 H), 7,30 (d, 1 H),
5,88 -5,82 (m, 1 H), 3,563 -3,35(m, 1 H), 3,30 - 3,16 (m, 1 H), 2,75 - 2,30 (m, 2 H).

Ejemplo 391: trifluoroacetato del acido 4-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

H 3
ol N /~COOH
Z N I\\l /
cl g
F

F
N
I N F>|\COOH
N=p

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 361 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 381 (1), se
us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en
acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma de la sal
de &cido trifluoroacético).

CL/EM tg 0,68 minutos; EM (ES™) m/z 540 y 542 (M+H)f.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,77 - 9,67 (m, 1 H), 8,22 - 8,11 (m, 2 H), 8,00 - 7,85 (m, 3 H), 7,98 - 7,86 (M, 1 H),
6,37 (s, 1H),5,94-577 (m, 1 H), 3,45 - 3,10 (m, 2 H), 2,80 - 2,30 (m, 2 H).
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Ejemplo 392: clorhidrato del &cido 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

H S
N. o~ A.
N” N¥N N!
Sl

o

cl HCI

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 361 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 336).

CL/EM tr 0,60 minutos; EM (ES") m/z 507 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,71 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,90 - 7,80 (m,
2 H), 6,40 (s, 1 H), 5,83-5,74 (m, 1 H), 3,21 - 3,04 (m, 1 H), 2,96 - 2,81 (m, 1 H), 2,75 - 2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 393 (1) y 393 (2): acido 8-bromo-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizincarboxilico y &cido 6-bromo-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilico

A una solucion de tetrahidrofurano (5 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 9 (300 mg) se le
afadié N-bromosuccinimida (117 mg) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 0,5 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié tiosulfato sédico y la mezcla se agit6 durante 0,5 horas antes de la concentracion. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase moévil B del 5 al 100% (acido trifluoroacético
al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 393 (1): 145 mg
CL/EM tr 0,93 minutos; EM (ES") m/z 436 y 438 (M+H)".
Ejemplo 393 (2): 100 mg
CL/EM tg 0,88 minutos; EM (ES™) m/z 436 y 438 (M+H)f.

Ejemplo 394: clorhidrato del acido 4-(2-{(3S)-8-bromo-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

S
H
H Il _p—coon
Br
= ./
cl Lo
"0
Ny HCl
=N

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 361 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 393 (1)),
CL/EM tg 0,69 minutos; EM (ES™) m/z 584 y 586 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,73 - 9,64 (m, 1 H), 8,25 - 8,08 (m, 2 H), 7,96-7,82 (m, 3 H), 7,65 - 7,56 (m, 1H),
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6,37 - 6,33 (M, 1H), 5,96 - 5,81 (m, 1 H), 3,46-3,25 (m, 1 H), 3,23 - 3,08 (m, 1H), 2,65 - 2,30 (m, 2H).

Ejemplo 395: 3-[5-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

[ :

Cl

La misma operaciéon como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir de la 2-bromo-1-(3-bromofenil)etanona
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 0,85 minutos; EM (ES™) m/z 534 y 536 (M+H)f.

Ejemplo  396: (2E)-3-[3-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,23,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillacrilato de 2-metil-2-propanilo

A una solucion de 1,4-dioxano (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 395 (30 mg) se le afiadieron
secuencialmente N,N-diciclohexilmetilamina (18 pl) y acrilato de terc-butilo (11 mg). La mezcla se desgasifico con
argoén, después se afiadio bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (1,4 mg) y la mezcla de reaccion se irradié en condiciones
de microondas (100 W) a 110 °C durante 10 minutos antes de la concentracién. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo)
en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (15 mg).

CL/EM tr 0,92 minutos; EM (ES") m/z 582 (M+H)'.

Ejemplo 397: clorhidrato del &cido (2E)-3-[3-(2-17-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]acrilico

OH
Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 396 (22 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 363 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (20 mg).

CL/EM tg 0,66 minutos; EM (ES") m/z 526 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 3 9,69 (s, 1 H), 8,22 - 8,16 (m, 1 H), 7,90 - 7,79 (m, 3 H), 7,80 - 7,50 (m, 5 H), 6,67 (d,
1 H), 6,05 (s, 1 H), 6,02 (s, 1 H), 5,86 - 5,77 (m, 1 H), 3,40 - 3,20 (m, 1 H), 3,19 - 3,02 (m, 1 H), 2,80 - 2,20 (m, 2 H).

134



10

15

20

25

30

35

ES 2 655 669 T3

Ejemplo 398: trifluoroacetato del acido (2E)-3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-

3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenil]acrilico

OH

OH

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 396 — Ejemplo 363 se realizé a partir de 2-
bromo-1-(4-bromofenil)etanona para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota:
se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en
acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma de la sal
de &cido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,67 minutos; EM (ES) m/z 526 (M+H)'

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,68 (s, 1 H), 8,15 -7,70 (m, 8 H), 7,58 (d, 1 H), 6,57 (d, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 6,00 (s, 1
H), 5,80 - 5,75 (m, 1 H), 3,50 - 3,20 (m, 1 H), 3,15-3,00 (m, 1H), 2,70 - 2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 399: trifluoroacetato del &cido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 364 — Ejemplo 363 se realizé a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 374 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mdvil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al
0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma
de la sal de acido trifluoroacético).

CL/EM tgr 0,80 minutos; EM (IEN’) m/z 522 (M-H)f RMN *H (300 MHz, metanol-d4) 6 9,34 (s, 1 H), 7,80 - 7,62 (m, 4
H), 7,19 (d, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,65 (m, 1 H), 3,40 (m, 1 H), 3,08 (m, 1 H), 2,62 (m, 1 H), 2,37 (m, 1H).

Ejemplo 401: 15-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo

CH.,

N P, I 5

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del éster etilico del
acido 5-acetil-tiofeno-2-carboxilico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

TLC Fr 0,28 (acetato de etilo)

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 10,88 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,61 (dd, 1 H), 7,53 (d, 1 H), 7,49 (d, 1 H),
7,25 (m, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 6,30 (d, 1 H), 5,80 (d, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 4,33 (c, 2 H), 3,50 - 3,30 (m, 2 H), 3,10 - 2,95
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(m, 1 H), 2,55 - 2,40 (m, 1 H), 1,37 (t, 3H).

Ejemplo  402: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(1-oxido-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma secuencia operacional como en el Ejemplo 78 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 4-
acetilpiridin-N-6xido [patente W0O9509853] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tg 3,19 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,44 (s a, 0,7 H), 9,69 (s, 1 H), 8,29 (s, 0,3 H), 8,12 (d, 2 H), 7,75 - 7,89 (m, 3 H),
7,73 (s a,1H), 7,66 (d, 2 H), 5,96 (d, 2 H), 5,62 (d, 1 H), 3,29 - 3,39 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,54 (s a, 1 H), 2,29 (t, 1
H).

Ejemplo 403: (3S)-3-[5-(3-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 173(21) (350 mg) se tratd como se detalla en el Ejemplo 74 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (288 mg).

CL/EM tg 2,98 minutos; EM (ES*) m/z 471 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 9,35 (s, 1 H), 7,70 - 7,75 (m, 2 H), 7,64 - 7,69 (m, 1 H), 6,82 - 7,35 (m, 4 H), 6,62
(d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,35 - 4,75 (m, 1 H), 3,36 - 3,49 (m, 1 H), 3,02 - 3,14 (m, 1 H),
2,61 (cd, 1 H), 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo 404 (1) a Ejemplo 404 (3)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 403 y los correspondientes cloruros de acido o cloroformiatos usando el método
como se detalla en el Ejemplo 128.

Ejemplo 404 (1): [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 3,25 minutos; EM (ES*) m/z 573 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,10 (s a, 1 H), 9,51 - 9,86 (m, 2 H), 7,68 - 7,93 (m, 4 H), 7,03 - 7,45 (m, 4 H), 5,82
-6,11 (2xs, 2H),551-5,75(m, 1H), 4,12 - 4,25 (m, 2 H), 3,56 (m, 2 H), 3,31 (s, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 3,01 (dd, 1 H),
2,30-2,42 (m, 1 H).

Ejemplo 404 (2): [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillcarbamato de metilo

CL/EM tg 3,22 minutos; EM (ES") m/z 529 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 8,91 (d, 0,66 H), 8,62 - 8,49 (m, 0,34 H), 8,09 (t, 0,66 H), 7,79 - 7,60
(m, 4,33 H), 7,45 - 7,10 (m a, 4 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,51 - 3,38 (m, 1 H), 3,11
(ddd, 1 H), 2,70 - 2,57 (m, 1 H), 2,56-2,31 (m, 1H).

Ejemplo 404 (3): N-[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillacetamida

CL/EM tg 3,04 minutos; EM (ES*) m/z 513 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,71 - 7,66 (m, 1 H),
7,49 (d, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,33 - 7,26 (m, 2 H), 6,14 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,48 - 3,40 (m, 1 H), 3,11
(dd, 1 H), 2,68 - 2,59 (m, 1 H), 2,50 - 2,41 (m, 1 H), 2,14 (s, 3 H).

Ejemplo 405 (1) a Ejemplo 405 (2)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se prepararon usando los
correspondientes acidos carboxilicos a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 9 en el proceso del Ejemplo
234 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52.

Ejemplo 405 (1): 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNbenzoato de metilo

CL/EM tr 3,58 minutos; EM (ES") m/z 514 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 - 7,75 (m, 2 H), 7,65 -
7,70 (m, 1 H), 7,47 (t, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,41 - 3,52 (m, 1
H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,60 - 2,69 (m, 1 H), 2,45 - 2,54 (m, 1 H).
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Ejemplo 406: acido 3-(metoximetil)benzoico

HO. L =L O

o

Una mezcla de éster metilico del acido 3-bromometil benzoico (0,573 g) y carbonato potasico (691 mg) en metanol
(8 ml) y tetrahidrofurano (8 ml) se calentd y se agité en atmdsfera de nitrégeno a 55 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se filtro y el filtrado que contenia éster metilico del acido 3-metoximetilbenzoico usado directamente en la
siguiente etapa. se afiadio hidréxido sédico 1 M (3,75 ml) y la reaccién se agitdé a 70 °C durante 30 minutos. El
disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en agua y se acidificéd (pH~ 2) mediante la adicién de HCI 1 N. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua, se saturé con salmuera y se sec para
proporcionar el producto requerido en forma de un soélido de color blanco (395 mg) que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,10 (s, 1 H), 8,06 (d, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,49 (t, 1 H), 4,54 (s, 2 H), 3,44 (s, 3 H).

Ejemplo 408: (3S)-3-[5-(3-acetilfenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma secuencia operacional como en el Ejemplo 340 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del 1,3-
diacetilbenceno para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,40 minutos; EM (ES") m/z 498 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,37 (s, 1 H), 8,31 (s a, 1 H), 7,92 (s a, 1 H), 7,86 (m, 2 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H),
7,71-7,62 (m, 2 H), 7,61 - 7,34 (m, 3 H), 6,14 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,54 - 3,41 (m, 1 H), 3,13 (ddd, 1
H), 2,73 -2,60 (m, 4 H), 2,52 (s a, 1 H).

Ejemplo 409: (3S)-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-i)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-
imidazol-5-il}benzaldehido

La misma secuencia operacional como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del 3-(2-
bromoacetil)benzaldehido [J. Med. Chem., 50(18), 4405 (2007)1 para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,64 minutos; EM (ES™) m/z 484 (M+H)?.

Ejemplo 410: 3-(2-((3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbenzaldehido O-metiloxima

El compuesto preparado en el Ejemplo 409 (100 mg) se agit6 vigorosamente con clorhidrato de hidroxilamina (35
mg) y acetato sodico (34 mg) en etanol (2,5 ml) durante una noche. La reaccién se agit6 durante un adicional de 6
dias, el etanol se evapor6 en una corriente de nitrégeno y se afiadieron adicionalmente clorhidrato de hidroxilamina
(70 mg) y acetato sodico (68 mg) en 2 ml de una mezcla 4:1 de acido acético y agua. La reaccion se calentd durante
un adicional de 16 horas a 100 °C. El disolvente se evaporé y se purificé por cromatografia liquida de alto
rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en hidrogenocarbonato de amonio acuoso 2 mM) para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,5 mg).

CL/EM tg 3,60 minutos; EM (ES") m/z 513 (M+H)® *H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,69 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,91
(s, 1H),7,80(m,3H),7,72(d,1H), 750 (sa, 1H),7,44-7,40 (m,1H),7,39-7,35(m,1H), 597 (s, 1H),595(s,1
H), 5,63 (d, 1 H), 4,08 (s a, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,49 - 2,45 (m, 1 H), 2,35 - 2,26 (m, 1 H).

Ejemplo 411: 3-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbenzamida

La misma secuencia operacional como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 117 — Ejemplo 55 — Ejemplo 24
se realiz6 a partir de 3-(bromoacetil)benzonitrilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,97 minutos; EM (ES") m/z 499 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,38 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,76 (m, 3 H), 7,70 (d, 1 H), 7,49 (t, 1 H),
7,46 (s, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,51 - 3,41 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,65 (ddd, 1 H), 2,0 (m,
1H).

Ejemplo 412: 3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)benzonitrilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 173(20) (91 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo
338 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (32 mg).
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CL/EM tr 4,12 minutos; EM (ES") m/z 515 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 8,06 - 7,99 (m, 2 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 (s, 2 H), 7,67 - 7,61
(m, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,50 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 1 H), 2,44 -
2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 413: (3S)-3-[4-cloro-5-(3-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(_ 1H)-
indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 173(22) (84 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo
338 para dar el compuesto del titulo que tenia Ias siguientes propiedades fisicas (57 mg).

CL/EM tr 3,81 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) § 9,37 (s, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,65 (m, 1 H), 7,28 - 7,23 (m, 1 H), 7,18 (t,
1 H), 7,14 (d, 1 H), 6,76 (dd, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H),
2,64 (cd, 1 H), 2,43 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 414. (3S)-3-[5-(2-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 74 se realiz6 a partir de 2-bromo-1-(2-
nitrofenil)etanona para dar el compuesto del tltulo gue tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,01 minutos; EM (ES") m/z 471 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,39 - 7,20 (m, 2 H), 7,04 -
6,93 (m, 1 H), 6,78 (d, 1 H), 6,68 (s a, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 6,05 (s, 1 H), 5,82 (dd, 1 H), 3,49 - 3,38 (m, 1 H), 3,10 (dd,
1H),2,69-2,47 (m, 2 H).

Ejemplo  415: [2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 414 (50 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (30 mg).

CL/EM tr 4,09 minutos; EM (ES") m/z 529 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,65 (s a, 1 H), 11,88 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,81 (m, 2 H), 7,75 (s,
1H), 7,68-7,63(m,2H), 718 (t, 1 H), 6,99 (t, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,70 (d, 1 H), 3,63 (s, 3 H), 3,53 -
3,45 (m, 1 H), 3,07 (dd, 1 H), 2,62 - 2,54 (m, 1 H), 2,39 - 2,26 (m, 1 H).

Ejemplo 416: N-[2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillacetamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 414 (20 mg) se traté con cloruro de acetilo siguiendo el método del Ejemplo
128 para dar el compuesto del titulo que tenia Ias siguientes propiedades fisicas (12,7 mg).

CL/EM tr 3,45 minutos; EM (ES") m/z 513 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,66 (s a, 1 H), 11,96 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,86 - 7,78 (m, 2 H), 7,74
(d,1H),770-7,64(m,2H), 716 (t 1H),7,02(t 1H),6,00(s,1H),5,99 (s, 1H),571(d,1H),3,33-3,29 (m, 1H),
3,06 (dd, 1 H), 2,62 - 2,55 (m, 1 H), 2,30 (dd, 1 H), 1,93 (s, 3 H).

Ejemplo 417: 2-acetilbenzoato de prop-2-en-1-ilo

A una suspension de N,N-dimetilformamida (60 ml) de acido 2-acetil benzoico (5 g) se le afiadié carbonato potasico
(5 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié bromuro
de alilo (2,8 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré y
el residuo se suspendid en agua (50 ml) seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, solucion salina saturada, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,04 g).

CL/EM tg 1,82 minutos; EM (ES™) m/z 205 (M+H)?.

Ejemplo 418: 2-{1-[(trimetilsilil)oxi]etenil}benzoato de prop-2-en-1-ilo

A una solucién de diclorometano (50 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 417 (2 g),
trietilamina (3,06 ml) y bromo(trimetil)silano (2,33 ml) se le afiadieron secuencialmente y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 60 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (30 ml) seguido de la extraccion
en diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,53 g).

RMN *H (250 MHz, CDCls) 8 7,64 - 7,57 (m, 1 H), 7,50 - 7,45 (m, 1 H), 7,41 (dt, 1 H), 7,34 (dt, 1 H), 6,03 (tdd, 1 H),
5,41 (cd, 1 H), 5,27 (cd, 1 H), 4,78 (td, 2 H), 4,63 (d, 1 H), 4,49 (d, 1H), 0,18 (s, 9 H).

Ejemplo 419: 2-(2-bromoacetil)benzoato de prop-2-en-1-ilo
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A una solucién de tetrahidrofurano (50 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 418 (2,53 g) se le afiadié N-
bromosuccinimida (1,63 g) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién, se
le afiadieron agua (25 ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (25 ml) seguido de la extraccién en
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, solucién salina saturada, se secaron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (2,33 g).

RMN H (500 MHz, CDCls) & 8,05 (dd, 1 H), 7,65 (dt, 1 H), 7,56 (dt, 1 H), 7,42 (dd, 1 H), 6,02 (tdd, 1 H), 5,43 (cd, 1
H), 5,33 (dd, 1 H), 4,83 (td, 2 H), 4,34 (s, 2 H).

Ejemplo 420: &cido 2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilbenzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
419 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. La hidrélisis del éster alilico se
produjo en las condiciones empleadas enla etapa correspondiente al Ejemplo 52 en la operacion.

CL/EM tr 3,32 minutos; EM (ES") m/z 500 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 10,72 (s a, 1 H), 9,98 (s a, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,28 (d, 1 H), 7,80 - 7,64 (m, 3 H), 7,63 -
7,56 (m, 1 H), 7,56 - 7,49 (m, 2 H), 7,43 (t, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 5,78 (s, 1 H), 5,50 (d, 1 H), 3,34 - 3,19 (m, 1 H), 2,93
(dd, 1 H), 2,86 - 2,69 (m, 1 H), 2,36 (td, 1 H).

Ejemplo 421: 2-bromo-1-[3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletan-1-ona

A una solucion de diclorometano (3 ml) y éacido acético glacial (0,06 ml) de 1-[3-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenilletanona (300 mg) se le afadié bromo (62,64 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se concentr6 y se afadi® una solucion saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico (25 ml) al residuo seguido de la extraccidon con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, solucion salina saturada, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,37 g).

CL/EM tg 2,34 minutos; EM (ES™) m/z 325 (M+H)?.

Ejemplo  422: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[3-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1H-
imidazol-2-il}-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operaciéon como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del Ejemplo 421 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,83 minutos; EM (ES™) m/z 582 (M+H)?.

Ejemplo 425: [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillacetato de etilo

A una solucion de etanol (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 345 (39 mg) se le afiadié acido clorhidrico
2 M en éter (18,97 ul) y la mezcla se agité a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré y se afadio
agua al residuo y después se neutralizé con una soluciéon saturada acuosa de hidrogenocarbonato sddico seguido de
la extraccién con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, solucion salina saturada, se
secaron y después se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: acetato de etilo
del 50 % al 100 % en heptanos y después, metanol al 1 % en acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (30 mg).

CL/EM tr 3,47 minutos; EM (ES") m/z 542 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,71 - 7,66 (m, 1 H), 7,64 - 7,46 (m, 2 H), 7,42 -
7,26 (m, 2 H), 7,15 (s a, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 4,14 (c, 2 H), 3,67 (s, 2 H), 3,51-3,38 (m, 1
H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,58 (m, 1 H), 2,57 - 2,44 (m, 1 H), 1,24 (t, 3 H).

Ejemplo 426: [3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-ihfenil]lacetato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 346 (50 mg) se trat6 usando el método como se detalla en el Ejemplo 425
para dar el compuesto del titulo que tenia las S|gwentes propiedades fisicas (28 mg).

CL/EM tr 4,07 minutos; EM (ES") m/z 576 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H), 7,65 - 7,60 (m, 2 H), 7,42 (t,
1H), 7,27 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 4,16 (c, 2 H), 3,70 (s, 2 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,11
(ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,45 - 2,35 (m, 1 H), 1,26 (t, 3 H).

139



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 655 669 T3

Ejemplo 431: &cido 2-[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)fenil]-2-metilpropanoico - cido férmico (1:1)

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 340 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 342 se realiz6
a partir del 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanoato de metilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,23 minutos; EM (ES") m/z 542 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,71 (s a, 1 H), 12,11 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,84 - 7,76 (m, 3 H),
7,70 -7,61 (m,1H), 7,58-7,41(m,2H),735-7,24(m, 1H),7,19-7,09 (m, 1 H), 597 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,62
(dd, 1 H), 3,50 - 3,20 (osc. m, 1H), 3,00 (dd, 1 H), 2,53 - 2,47 (osc. m, 1 H), 2,40 - 2,30 (m, 1 H), 1,49 (s, 6 H).

Ejemplo 432: acido 2-[3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]-2-metilpropanoico

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 340 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 —
Ejemplo 342 se realiz6 a partir del 2-(3-bromofenil)-2-metilpropanoato de metilo para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propledades fisicas.

CL/EM tr 3,82 minutos; EM (ES") m/z 576 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 8 13,07 (s a, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 7,87 - 7,77 (m, 3 H), 7,69 (s, 1 H), 7,59 (d, 1 H), 7,43
(t, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,58 (dd, 1 H), 3,28 - 3,21 (m, 1 H), 3,06 - 2,91 (m, 1 H), 2,60 - 2,55
(m, 1 H), 2,26 -2,16 (m, 1 H), 1,52 (s, 6H).

Ejemplo 433: acido 4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro _indolizin-3-il]-1H-
imidazol-4-il}benzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 37 — Ejemplo 55 — Ejemplo 24 se realiz6 a
partir del 4-(2-bromoacetil)benzoato de etilo [Chem. Pharm. Bull., 54(9), 1318 (2006)1 para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion,
se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo llg.

CL/EM tg 3,14 minutos; EM (ES™) m/z 500 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,30 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,96 - 7,74 (m, 7 H), 7,69 (s, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,96 (s,
1H), 5,66 (m, 1 H), 3,35 (osc. m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,50 (osc. m, 1 H), 2,40 - 2,20 (m, 1 H).

Ejemplo 437:4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-5-
ilbenzamida

La misma operacién como en el Ejemplo 114 — Ejemplo 78 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del acido
4-propanoilbenzoico para dar el compuesto del tltulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,84 minutos; EM (ES") m/z 513 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,41 (s, 1 H), 7,97 - 7,89 (m, 2 H), 7,74 (m, 6 H), 6,16 - 6,08 (M, 2 H), 5,78 - 5,72
(m, 1 H), 3,52 - 3,42 (m, 1 H), 3,17 - 3,08 (m, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 1 H), 2,52 - 2,36 (m, 4 H).

Ejemplo  438:4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
metilbenzamida

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 78 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 4-
bromo-3-metilbenzamida para dar el compuesto deI titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,93 minutos; EM (ES") m/z 514 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,29 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,82 (m, 4 H), 7,72 (s 1 H), 7,70 (d, 1 H),
7,39 (s, 1H), 7,25 (s, 1 H), 5,98 (s, 2 H), 3,41 - 3,3 (obs, 2 H), 3,04 - 2,95 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 439:4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazo]-5-il)-3-
fluorobenzamida

La misma operacién como en el Ejemplo 234 — Ejemplo 84 — Ejemplo 52 — Ejemplo 117 — Ejemplo 55 — Ejemplo
24 se realizé a partir del acido 4-ciano-2-fluorobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,23 minutos; EM (ES") m/z 517 (M+H)

RMN H(5OO MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 8,10 (s a, 1 H), 7,80 - 7,64 (m, 5 H), 7,56 - 7,46 (m, 1 H), 6,17 (s, 1
H), 6,10 (s, 1 H), 5,89 - 5,76 (m, 1 H), 3,56 - 3,43 (m, 1 H), 3,19 - 3,07 (m, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 1 H), 2,58 - 2,47 (m, 1
H).

Ejemplo 440: 5-(2-bromoacetil)piridin-2-carbonitrilo

Se traté acido 6-cianopiridin-3-carboxilico (750 mg) usando el método como se detalla en el Ejemplo 234 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (655 mg).
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RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 9,14 - 9,03 (m, 1 H), 8,24 (dd, 1 H), 7,69 (dd, 1 H), 4,25 (s, 2 H).

Ejemplo 441:. 7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de 2-(6-
cianopiridin-3-il)-2-oxoetilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 19 (400 mg) se disolvi6 en acetonitrilo (4 ml). se afiadié6 N,N-
diisopropiletilamina (64,1 ul) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadieron yoduro
de tetrabutil amonio (164 mg) y acido 6-cianopiridin-3-carboxilico (67,9 mg) y la reaccién se agité a 50 °C durante 1
h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo en acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera,
se secd y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (196
mg).

CL/EM tg 2,14 minutos; EM (ES™) m/z 493 (M+H)?.

Ejemplo 442. 5-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridincarboxamida

La misma operacion como en el Ejemplo 52 — Ejemplo 117 — Ejemplo 55 — Ejemplo 24 se realizé a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 441 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tr 3,16 minutos; EM (ES") m/z 500 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,40 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,95 (d, 1 H), 8,26 - 8,15 (m, 1 H), 8,01 (m, 2 H), 7,87 -
7,74 (m, 4 H), 7,61 - 7,50 (m, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,65 (dd, 1 H), 3,35 (osc. m, 1 H), 3,17 (d, 1 H), 3,08 -
2,98 (m, 1 H), 2,40 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 444: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-23-dihidro-5(_ 1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 371 se realiz6 a partir de 4-(2-
bromoacetil)benzoato de etilo [Chem. Pharm. Bull., 54(9), 1318 (2006)] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,84 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,38 (s, 1 H), 7,80 - 7,56 (m, 5 H), 7,37 (s a, 3 H), 6,15 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 5,86 -
5,75 (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,54 - 3,40 (m, 1 H), 3,13 (ddd, 1 H), 2,72 - 2,60 (m, 1 H), 2,48 - 2,31 (m, 1 H).

Ejemplo 445: (3S)-3-{4-cloro-5-[4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-
5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 444 (70 mg) se trat6 usando el método como se detalla en el Ejemplo 338
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (47,7 mg).

CL/EM tg 3,81 minutos; EM (ES*) m/z 520 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,38 (s, 1 H), 7,79 - 7,67 (m, 5 H), 7,46 (d, 2 H), 6,13 (d, 2 H), 5,74 (dd, 1 H), 4,66
(s, 2H),352-3,41(m, 1H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,66 (m, 1H), 2,46 - 2,36 (m, 1H).

Ejemplo 446: (3S)-3-{4-cloro-5-[4-(1-hidroxietil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-
5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 166 (73 mg) se trat6 usando el método como se detalla en el Ejemplo 338
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (24,5 mg).

CL/EM tg 3,93 minutos; EM (ES™) m/z 534 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,39 (s, 1 H), 7,78 - 7,74 (m, 2 H), 7,72 - 7,68 (m, 3 H), 7,48 (d, 2 H), 6,13 (d, 2 H),
5,74 (dd, 1 H), 4,89 - 4,85 (m, 1 H), 3,52 - 3,42 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,71 - 2,62 (m, 1 H), 2,41 (dd, 1 H), 1,48 (d,
3 H).

Ejemplo 447:. (3S)-3-{5-[2-cloro-4-(hidroximetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 234 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 371 se realizé a partir del
acido 2-cloro-4-(metoxicarbonil)benzoico [Bioorg. Med. Chem. Lett., 20(22), 6748 (2010)] para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 3,11 minutos; EM (ES") m/z 521 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,37 (s, 1 H), 7,85 (s a, 1 H), 7,78 - 7,69 (m, 3 H), 7,62 - 7,50 (m, 2 H), 7,33 (d, 1
H), 6,18 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,83 (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,54 - 3,42 (m, 1 H), 3,18 - 3,08 (M, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 1
H), 2,54 (s a, 1 H).
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Ejemplo 448: 5-(1-etoxietenil)piridin-2-carboxilato de metilo

A una solucion de N,N-dimetilformamida (10 ml) de 5-bromopiridin-2-carboxilato de metilo (1,0 g) se le afiadi6é
tributil(1-etoxietenil)estannano (1,72 ml). La mezcla se desgasificd con nitrégeno durante 5 minutos, se afiadié
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (107 mg) y la mezcla se calenté a 120 °C durante 3 horas. En enfriamiento a
temperatura ambiente, se le afiadié agua (30 ml) seguido de la extracciéon en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (acetato de etilo al 0 - 70% en heptanos) para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (618 mg).

CL/EM tg 1,80 minutos; EM (ES*) m/z 208 (M+H)?

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (d, 1 H), 8,16 (dd, 1 H), 8,06 (d, 1 H), 5,08 (d, 1 H), 4,56 (d, 1 H), 3,95 (c, 2 H),
3,89 (s, 3H), 1,37 (t, 3 H).

Ejemplo 449: 5-(2-bromoacetil)piridin-2-carboxilato de metilo

Br
O

A una solucién de tetrahidrofurano (28,7 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 448 (594 mg) se le afiadi6é agua
(1,9 ml) seguido de N-bromosuccinimida (510 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos.
En concentracion, el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10 - 70 % en heptanos)
para dar el producto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (568 mg).

CL/EM tg 1,48 minutos; EM (ES*) m/z 258 (M+H)?

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,24 (d, 1 H), 8,52 (dd, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 3,97 - 3,88 (m, 3 H).

Ejemplo 450: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(hidroximetil)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 371 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 449 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,78 minutos; EM (ES") m/z 487 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,26 (m, 1 H), 8,77 - 8,64 (m, 1 H), 8,09 - 7,98 (m, 1 H), 7,68 (m, 2 H), 7,55 (d, 1
H), 7,49 - 7,39 (m, 2 H), 6,08 (s, 1 H) 5,95 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 4,62 - 4,57 (m, 2 H), 3,41 - 3,30 (m, 1 H), 3,09 -
2,97 (m, 1 H), 2,61 - 2,43 (m, 1H), 2,41 - 2,30 (m, 1H).

Ejemplo 451: (3S)-3-{4-cloro-5-[6-(hidroximetil)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-ih)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 450 (15 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo 338
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (7,4 mg).

CL/EM tg 3,24 minutos; EM (ES*) m/z 521 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,40 (s, 1 H), 8,88 (m, 1 H), 8,19 (m, 1 H), 7,76 (m, 2 H), 7,71 - 7,62 (m, 2 H), 6,15
(s, 1H), 6,11 (s, 1 H), 5,72 (m, 1 H), 4,75 (s, 2 H), 3,52 - 3,40 (m, 1 H), 3,21 - 3,10 (m, 1 H), 2,75 - 2,61 (m, 1 H), 2,47
-2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 452: 5-bromo-6-cloropiridin-2-carboxilato de metilo

A una solucién en agitacion de 5-bromo-2-(metoxicarbonil)piridin-N-6xido [Bioorg. Med. Chem. Lett., 18(4), 1407
(2008)] (2,1 g) en tolueno (40 ml) se le afadié oxicloruro de fésforo (0,76 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante 16
h. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (50 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron secuencialmente con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato
sadico, agua y salmuera después se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(acetato de etilo al 50 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(0,65 g).

CL/EM tg 1,81 minutos; EM (ES™) m/z 250 (M+H)?

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 8,34 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 4,02 - 3,93 (m, 3 H).
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Ejemplo  453: (3S)-3-{5-[2-cloro-6-(hidroximetil)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 448 — Ejemplo 449 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 371 se realiz6
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 452 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tg 3,24 minutos; EM (ES*) m/z 521 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,26 (s, 1 H), 8,31 - 8,22 (m, 1 H), 7,63 - 7,55 (m, 4 H), 7,46 (d, 1 H), 6,09 (s, 1 H),
591 (s, 1 H), 5,71 (m, 1 H), 4,55 (s, 2 H), 3,43 - 3,31 (m, 1 H), 3,09 - 2,96 (m, 1 H), 2,62 - 2,48 (m, 1 H), 2,47 - 2,36
(m, 1 H).

Ejemplo 454: N-[4-(2-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-ihfenil]-
4-metoxibutanamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 127 (105 mg) se tratd con acido 4-metoxibutanoico (33 pl) siguiendo el
método del Ejemplo 133 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (37,3 mg).
CL/EM tg 3,24 minutos; EM (ES*) m/z 571 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,75 - 7,69 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,62 - 7,53 (m, 4 H), 7,25
(s, 1H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,46 (t, 2 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,34 (s, 3 H), 3,09 (ddd, 1 H),
2,68 -2,58 (m, 1 H), 2,44 (t, 2 H), 2,50 - 2,41 (m, 1 H), 1,94 (quintuplete, 1 H).

Ejemplo 455: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-nitrofenil) -1H-imidazol-2-il]-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,90 minuto; EM (ES") m/z 520 (M+H)?.

Ejemplo 456: (3S)-3-[5-(-4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4 tetrazol-1-ihfenil]-1,23,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 455 (4,26 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 74 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,76 g).

CL/EM tg 1,36 minutos; EM (ES™) m/z 471 (M+H)?.

Ejemplo 457 (1) a Ejemplo 457 (5)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 456 y los correspondientes cloruros de acido o anhidridos usando el método
como se detalla en el Ejemplo 128.

Ejemplo 457 (1): N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillacetamida

CL/EM tr 2,90 minutos; EM (ES") m/z 513 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,66 - 7,49 (m, 4 H), 7,36 -
7,14 (m, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,59 (m, 1 H),
2,47 (sa, 1 H), 2,13 (s, 3 H).

Ejemplo 457 (4): N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ifenilltetrahidro-3-furancarboxamida

CL/EM tr 2,98 minutos; EM (ES") m/z 569 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,58 (s a, 4 H), 7,29 (s a, 1 H),
6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,06 - 4,00 (m, 1 H), 3,96 - 3,87 (m, 2 H), 3,86 - 3,80 (m, 1 H), 3,49 - 3,39
(m, 1H), 3,23 - 3,16 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H), 2,46 (s a, 1 H), 2,20 (m, 2 H).

Ejemplo 457 (5): N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenilltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida

CL/EM tr 3,03 minutos; EM (ES") m/z 583 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,76 - 7,70 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,65 - 7,48 (m, 4 H), 7,35 -
7,10 (m, 1 H), 6,12 (s a, 1 H), 6,08 (s a, 1 H), 5,78 (d, 1 H), 4,05 - 3,97 (m, 2 H), 3,53 - 3,39 (m, 3 H), 3,14 - 3,05 (m,
1H), 2,69 - 2,58 (m, 2 H), 2,55 - 2,37 (m, 1 H), 1,91 - 1,80 (m, 2 H), 1,80 - 1,73 (m, 2 H).
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Ejemplo 458: acido férmico -N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-
fluoro-1H-imidazol-5-il)fenillacetamida (1:1)

El compuesto preparado en el Ejemplo 457(1) (70 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 364 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades f|S|cas (14 mgq).

CL/EM tr 3,79 minutos; EM (ES") m/z 531 (M+H), 553 (M+Na)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,61 (d, 2 H), 7,50 (d, 2 H),
6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,47 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,67 - 2,58 (m, 1 H), 2,40 - 2,34 (m, 1
H), 2,13 (s, 3 H).

Ejemplo 460: N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazo]-5-
ilfenillformamida

Una mezcla de anhidrido acético (28 pl) y acido formico (14 pl) se agité a 60 °C durante 2 horas. En enfriamiento a
temperatura ambiente, esta solucién se afiadio a una solucion en agitacion de tetrahidrofurano (2 ml) del compuesto
preparado en el Ejemplo 456 (80 mg) y esta mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. A la
mezcla de reaccion, se le afiadié agua (20 ml) seguido de la extraccién en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se purificd por cromatografia en columna (metanol del 0 - 8 %
en diclorometano) para dar el compuesto del t|tu|o que tenia las siguientes propiedades fisicas (53 mg).

CL/EM tr 2,87 minutos; EM (ES") m/z 499 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,79 - 7,52 (m, 7 H), 7,36 - 7,16 (m, 1 H), 6,13 (s, 1 H),
6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,50 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,58 (m, 1 H), 2,55 - 2,39 (m, 1 H).

Ejemplo 464: N-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ifenil]-3-hidroxi-3-metilbutanamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 456 (80 mg) se tratd con acido 3-hidroxi-3-metil butirico (22 mg) siguiendo el
método del Ejemplo 133 para dar el compuesto deI titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (26 mg).

CL/EM tr 2,99 minutos; EM (ES") m/z 571 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,36 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,66 - 7,52 (m, 4 H), 7,36 -
7,16 (m, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H),
2,52 (s,2H),253-2,40 (m, 1H), 1,33 (s, 6 H).

Ejemplo  465: &cido  3-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillamino}-3-oxopropanoico

La misma operacién como en el Ejemplo 134 — Ejemplo 135 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 456 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,84 minutos; EM (ES") m/z 557 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,08 (s a, 1 H), 10,53 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,93 - 7,74 (m, 3 H), 7,68 - 7,49 (m,
4 H), 741 (sa, 1H),597(s,1H),595(s, 1H), 5,61 (dd, 1 H), 3,51 - 3,27 (m, 1 H), 3,24 (s, 2 H), 3,06 - 2,94 (m, 1
H), 2,52 - 2,44 (m, 1 H), 2,37 - 2,27 (m, 1 H).

Ejemplo  466: acido  4-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillJamino}-4-oxobutanoico

A una solucién en agitacién de diclorometano (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 456 (60 mg) se le
afadieron trietilamina (27 pl) y anhidrido succinico (19 mg) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 16
horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadieron agua (10 ml) y diclorometano (10 ml) y el precipitado resultante se
aislo por filtracion para dar el compuesto del tltulo gue tenia las siguientes propiedades fisicas (24 mg).

CL/EM tr 2,84 minutos; EM (ES") m/z 570 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,06 (s a, 1 H), 9,94 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,82 - 7,77 (m, 3 H), 7,63 - 7,52 (m, 4
H), 7,41 (d, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 3,43 - 3,37 (m, 1 H), 3,03 - 2,96 (m, 1 H), 2,57 - 2,50 (m, 5
H), 2,38 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo  467: &cido  4-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenilJamino}-2,2-dimetil-4-oxobutanoico

El compuesto preparado en el Ejemplo 456 (50 mg) se traté con 2,2-dimetilanhidrido succinico (18 ul) siguiendo el
método del Ejemplo 466 para dar el compuesto deI titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (13 mg).

CL/EM tr 3,05 minutos; EM (ES") m/z 599 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,39 (s, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,72 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,68 - 7,60 (m, 5 H), 6,16
(s, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 5,86 (dd, 1 H), 3,43 - 3,36 (m, 1 H), 3,35 (s, 2 H), 3,26 - 3,15 (m, 1 H), 2,87 - 2,77 (m, 1 H),
2,69 (s, 2 H), 2,49 - 2,39 (m, 1 H), 1,31 (s, 6 H).
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Ejemplo 468: acido 4-{[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillJamino}-2,2-dimetil-4-oxobutanoico

El compuesto preparado en el Ejemplo 467 (17 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (6,3 mg).

CL/EM tr 3,87 minutos; EM (ES ) m/z 633 (M+H) El andlisis de RMN mostré una relacién 2:1 de tautémeros.
Tautémero principal: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,90 (s, 1 H), 12,05 (s a, 1 H), 10,02 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H),
7,84 -7,77 (m, 3H), 7,66 (d, 2 H), 7,61 (d, 2 H), 5,99 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,56 (dd, 1 H), 3,30 - 3,23 (m, 1 H), 3,04
-2,95 (m, 1 H), 2,59 (s, 2H) 2,55 -2,46 (osc. m, 1 H), 2,23 -2,16 (m, 1 H), 1,21 (s, 6 H).

Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,90 (s, 1 H), 12,05 (s a, 1 H), 9,88 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,84
-7,77 (m, 3 H), 7,61 - 7,30 (m, 4 H), 5,99 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,67 - 5,59 (m, 1 H), 3,30 - 3,23 (m, 1 H), 3,04 - 2,95
(m, 1 H), 2,57 (s, 2 H), 2,55 - 2,46 (osc. m, 1 H), 2,35 - 2,25 (m, 1 H), 1,20 (s, 6 H).

Ejemplo  470: (3S)-3-[5-(4-aminofenil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 — Ejemplo 74 se realizé a partir de 2-
bromo-1-(4-nitrofenil)etanona para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 2,07 minutos; EM (ES™) m/z 535 (M+H)?.

Eijemplo  472: &cido  5-{[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenilJamino-5-oxopentanoico - &cido férmico (1:1)

El compuesto preparado en el Ejemplo 456 (170 mg) se traté con anhidrido glutarico (62 mg) siguiendo el método
del Ejemplo 466 para dar el compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto
rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico
acuoso al 0,1 %)] como la sal del acido formico que tenia las siguientes propiedades fisicas (19 mg).

CL/EM tr 2,90 minutos; EM (ES") m/z 585 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 12,07 (s a, 1 H), 9,89 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,84 - 7,77 (m, 3 H),
7,59 (d, 2 H), 7,56 (d, 2 H), 7,38 (s a, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,61 (dd, 1 H), 3,42 - 3,32 (osc. m, 1 H), 2,99
(dd, 1 H), 2,55 - 2,44 (osc. m, 1 H), 2,34 (t, 2 H), 2,38 - 2,24 (osc. m, 1 H), 2,27 (t, 2 H), 1,80 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 473: acido 5-{[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillamino}-5-oxopentanoico

El compuesto preparado en el Ejemplo 470 (100 mg) se traté con anhidrido glutarico (23 mg) siguiendo el método
del Ejemplo 466 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (30,8 mg).

CL/EM tr 3,70 minutos; EM (ES") m/z 619 (M+H)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,91 (s a, 1 H), 10,10 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,84 - 7,77 (m, 3 H), 7,68 (d, 2 H), 7,62
(d, 2 H), 5,98 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,56 (dd, 1 H), 3,29 - 3,23 (m, 1 H), 2,98 (ddd, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,53 - 2,47
(osc. m, 1 H), 2,36 (t, 2 H), 2,26 (t, 2 H), 2,22 - 2,16 (m, 1H), 1,80 (quintuplete, 1H).

Ejemplo 479: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-
5-ihfenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 266 (200 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 364 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (23 mg).

CL/EM tr 4,02 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,75 (s, 1 H), 9,75 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,88 - 7,76 (m, 3 H), 7,56 - 7,44 (m, 4 H),
5,98 (s, 1 H), 594 (s, 1 H), 5,54 (d, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,32 - 3,23 (m, 1 H), 3,05-2,93 (m, 1 H), 2,59 - 2,52 (m, 1 H),
2,23-2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 480: [4-(4-bromo-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

A una solucion de diclorometano (3 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 266 (200 mg) se le
afiadid N-bromosuccinimida (67,3 mg) y la mezcla se agité a 0°C durante 75 minutos. Después, la mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano y se lavdé con agua. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con
diclorometano y las capas organicas combinadas lavadas con solucién salina saturada, se secd y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 al 10 % en diclorometano) para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (54,2 mg).

CL/EM tr 4,08 minutos; EM (ES") m/z 607 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,35 (s, 1 H), 7,74 - 7,69 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,63 - 7,58 (m, 2 H), 7,54 -
7,47 (m, 2 H), 6,12 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,49 - 3,36 (m, 1 H), 3,16 - 3,00 (m, 1 H), 2,70
-2,54 (m, 1 H), 2,47 - 2,29 (m, 1 H).
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Ejemplo 481: N-[4-(2-bromopropanoil)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 78 se realizé a partir del 1(4-aminofenil)propan-1-ona para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (Nota: en la etapa correspondiente al
Ejemplo 77 en la operacion, se uso6 cloroformiato de 2-metoxietilo).

CL/EM tg 1,91 minutos; EM (ES™) m/z 330 y 332 (M+H)®.

Ejemplo 482: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-metil-1H-imidazol-
5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
481 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,01 minutos; EM (ES") m/z 587 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,38 (s, 1 H), 7,77 - 7,73 (m, 2 H), 7,72 - 7,67 (m, 1 H), 7,49 (s a, 2 H), 7,47 - 7,39
(m, 2 H), 6,12 (2 x s, 2 H), 5,74 (dd, 1 H), 4,34 - 4,24 (m, 2 H), 3,69 - 3,63 (m, 2 H), 3,46 (td, 1 H), 3,42 - 3,40 (m, 3
H),3,11 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,45 (s a, 1 H), 2,33 (s a, 3 H).

Ejemplo 483: [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 44 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 456 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se uso cloroformiato de 2-metoxietilo).

CL/EM tg 4,07 minutos; EM (ES") m/z 607 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,77 - 7,63 (m, 3 H), 7,60 (d, 2 H), 7,50 (d, 2 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s,
1H), 5,71 (dd, 1 H), 4,33 - 4,21 (m, 2 H), 3,70 - 3,60 (m, 2 H), 3,53 - 3,35 (osc. m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,17 - 2,99 (m,
1H),2,72-2,53 (m, 1H), 2,46 - 2,29 (m, 1H).

Ejemplo 485: cloroformiato de 2-metoxietilo

A una solucion de tetrahidrofurano (50 ml) enfriada (0 °C) de trifosgeno (4,11 g) se le afiadié N,N-diisopropiletilamina
(0,11 ml) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Una solucién de 2-etoxietanol (2,68 ml) en tetrahidrofurano (15 ml)
se afiadié lentamente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
concentré y el residuo se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé secuencialmente con acido clorhidrico 0,2 M
y solucion salina saturada, se secé y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (2,77 g).

RMN 'H (250 MHz, CDCls) 5 4,49 - 4,41 (m, 2 H), 3,74 - 3,67 (m, 2 H), 3,56 (c, 2 H), 1,23 (t, 3 H).

Ejemplo 486: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 456 (100 mg) se traté con cloroformiato de 2-etoxietilo (100 mg) como se
detalla en el Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (48,8 mg).
CL/EM tr 3,26 minutos; EM (ES") m/z 587 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,34 (s, 1 H), 7,75 - 7,69 (m, 2 H), 7,68 - 7,63 (m, 1 H), 7,55 (s a ap., 2 H), 7,42 (d,
2 H), 7,22 (s a, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 4,30 - 4,18 (m, 2 H), 3,72 - 3,64 (m, 2 H), 3,56 (c, 2
H), 3,43 (td, 1 H), 3,08 (ddd, 1 H), 2,61 (cd, 1 H), 2,45 (s a ap., 1 H), 1,20 (t, 3 H).

Ejemplo 487: cloroformiato de 3-metoxipropilo

Se traté 2-metoxipropan-1-ol (2,49 g) como se detalla en el Ejemplo 485 para dar el compuesto del titulo que tenia
las sigluientes propiedades fisicas (3,97 g).
RMN "H (500 MHz, CDCls) & 4,43 (t, 2 H), 3,48 (t, 2 H), 3,35 (s, 3 H), 2,00 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 488: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de 3-metoxipropilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 456 (100 mg) se traté con cloroformiato de 3-metoxipropilo (81 mg) como se
detalla en el Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (95 mg).
CL/EM tg 3,19 minutos; EM (ES") m/z 587 (M+H)b

RMN *H (250 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,56 (s a ap., 2 H), 7,44 (s
aap., 2H),7.25(sa, 1H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 4,20 (t, 2 H), 3,52 (t, 2 H), 3,49 - 3,38 (m, 1 H),
3,34 (s, 3 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,47 (s a ap., 1 H), 1,94 (quintuplete, 2 H).
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Ejemplo 489: cloroformiato de 2-(2-metoxietoxi)-etilo

0

Se tratd 2-(2-metoxietoxi)-etan-1-ol (1 g) como se detalla en el Ejemplo 485 para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (1,20 g).

RMN "H (250 MHz, CDCl3) & 4,52 - 4,41 (m, 2 H), 3,83 - 3,73 (m, 2 H), 3,70 - 3,62 (m, 2 H), 3,61 - 3,52 (m, 2 H), 3,39
(s, 3H).

Ejemplo 491: cloroformiato de 2-(2-etoxietoxi)-etilo

O
Cl)J\O/\/O\/\O/\

Se tratd 2-(2-etoxietoxi)-etan-1-ol (1 g) como se detalla en el Ejemplo 485 para dar el compuesto del titulo que tenia
las sig{uientes propiedades fisicas (1,26 g).

RMN “H (250 MHz, CDCls3) & 4,48 - 4,39 (m, 2 H), 3,79 - 3,71 (m, 2 H), 3,67 - 3,60 (m, 2 H), 3,60 - 3,54 (m, 2 H), 3,51
(c, 2H),1,19 (t, 3 H).

Ejemplo 493 (1) a Ejemplo 493 (5)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos se prepararon a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 456 usando los alcoholes correspondientes en el proceso del Ejemplo 485 —
Ejemplo 484.

Ejemplo 493 (1): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillcarbamato de (2S)-2-metoxipropilo

CL/EM tg 3,16 minutos; EM (ES") m/z 587 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,34 (s, 1 H), 7,74 - 7,69 (m, 2 H), 7,68 - 7,64 (m, 1 H), 7,63 - 7,35 (M, 4 H), 7,34 -
7,00 (m, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 4,15 (dd, 1 H), 4,07 (dd, 1 H), 3,68 - 3,59 (m, 1 H), 3,40 (s, 3
H), 3,50 - 3,36 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,62 (cd, 1 H), 2,46 (s a ap., 1 H), 1,20 (d, 3 H).

Ejemplo 493 (2): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iDfenillcarbamato de 1-metoxi-2-propanilo

CL/EM tg 3,20 minutos; EM (ES*) m/z 587 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,56 (d, 2 H), 7,44 (d, 2 H),
7,22 (sa, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 5,05 - 4,98 (m, 1 H), 3,51 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 2 H),
3,38 (s, 3 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,47 (s a ap., 1 H), 1,27 (d, 3 H).

Ejemplo 493 (3): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de tetrahidro-3-furanilo

CL/EM tg 3,05 minutos; EM (ES") m/z 585 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,56 (s a ap., 2 H), 7,44 (s
aap., 2H),7,23(sa, 1H),6,13 (s, 1H), 6,09 (s, 1H),5,78 (dd, 1 H), 5,31 (dd, 1 H), 3,97 - 3,83 (m, 4 H), 3,44 (id, 1
H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,46 (s a ap., 1 H), 2,23 (dtd, 1 H), 2,14 - 2,04 (m, 1 H).

Ejemplo 493 (4): &cido férmico - [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-( 1H-tetrazol-1-fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-

1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de tetrahidro-3-furanilmetilo (1:1)

CL/EM tg 3,14 minutos; EM (ES") m/z 599 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,57 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H),
7,25 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,16 (dd, 1 H), 4,05 (dd, 1 H), 3,92 - 3,83 (m, 2 H), 3,76 (c, 1
H), 3,64 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,59 (m, 2 H), 2,50 - 2,41 (m, 1 H), 2,14 - 2,05 (m, 1
H), 1,72 (dt, 1 H).
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Ejemplo 493 (5): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-imidazol-5-
ilfenillcarbamato de tetrahidro-2-furanilmetilo

CL/EM tr 3,16 minutos; EM (ES") m/z 599 (M+H)"

RMN H (250 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,70 (m, 2 H), 7,70 - 7,64 (m, 1 H), 7,56 (s a ap., 2 H), 7,46 (s
aap., 2 H), 7,27 (s a, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,23 - 4,02 (m, 3 H), 3,95 - 3,73 (m, 2 H), 3,44
(td, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,73 - 2,55 (m, 1 H), 2,46 (s a ap., 1 H), 2,13 - 1,84 (m, 3 H), 1,80 - 1,63 (m, 1 H).

Ejemplo 495 (2) a Ejemplo 495 (3)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 456 y los correspondientes alcoholes usando el método como se detalla en el
Ejemplo 494.

Ejemplo 495 (2): N-(4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-
imidazol-5-il}fenil)carbamato de 2-(oxan-2-iloxi)etilo

CL/EM tgr 1,70 minutos; EM (ES™) m/z 643 (M+H), 559 (M-CsH;0+2H)/2%.

Ejemplo 495 (3): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de 3-hidroxi-3-metilbutilo

CL/EM tr 3,08 minutos; EM (ES") m/z 601 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,65 - 7,36 (m, 4 H), 7,35 -
7,00 (M, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,77 (d, 1 H), 4,28 (t, 2 H), 3,51 - 3,35 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,66 - 2,57
(m, 1 H), 2,57 - 2,28 (m, 1 H),1,88 (t, 2 H), 1,26 (s, 6 H).

Ejemplo 496: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de 2-hidroxietilo

A una solucién de 1,4-dioxano (4 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 495(2) (137 mg) se le afiadié acido
clorhidrico 1 M (2,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccion, se le
afiadio una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (25 ml) seguido de la extraccion en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El
residuo se purific6 por cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en agua) para
proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (24 mg).

CL/EM tr 2,84 minutos; EM (ES") m/z 559 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,04 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 9,63 (s a, 1 H), 7,83 - 7,75 (m, 3 H), 7,59 (d, 2 H),
7,42 (d, 2 H), 7,39 (s, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 4,81 (t, 1 H), 4,09 (t, 2 H), 3,61 (c, 2 H), 3,44 -
3,37 (m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,56 - 2,43 (0osc. m, 1 H), 2,38 - 2,29 (m, 1 H).

Ejemplo 497: N-(4-acetilfenil)carbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo

A una solucion de diclorometano (62 ml) de isocianato de 4-acetilfenilo (1 g) y 4-dimetilaminopiridina (76 mg) se le
afadié 2-metilpropano-1,2-diol [patente US2010/249087] (0,58 g) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentré y el residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc
del 0 al 100 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,92 g).
CL/EM tg 1,49 minutos; EM (ES™) m/z 252 (M+H)?.

Ejemplo  498: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ifenillcarbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 497 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,01 minutos; EM (ES") m/z 587 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 7,76 - 7,69 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,64 - 7,36 (M, 4 H), 7,36 -
7,01 (m, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,99 (s, 2 H), 3,51 - 3,35 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,68 -
2,56 (m, 1 H), 2,56 - 2,28 (m, 1 H), 1,26 (s, 6 H).

Ejemplo 499: [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-ihfenillcarbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 498 (104 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (59,7 mg).

CL/EM tg 3,94 minutos; EM (ES*) m/z 621 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,61 (d, 2 H), 7,53 (d, 2 H),
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6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 3,44 (td, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,43 - 2,32 (m,
1H), 1,27 (s, 6 H).

Ejemplo 500: 3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

iDfenil]-1,1-dimetilurea

El compuesto preparado en el Ejemplo 456 (400 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 132 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (128 mg).

CL/EM tg 2,90 minutos; EM (ES") m/z 542 (M+H)b

RMN 'H (250 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,77 - 7,65 (m, 3 H), 7,56 (d, 2 H), 7,39 (d, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 6,12 (s,
1 H), 6,09 (d, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,53 - 3,36 (m, 1 H), 3,18 - 3,07 (m, 1 H), 3,02 (s, 6 H), 2,70 - 2,54 (m, 1 H), 2,53 -
2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 501: 3-[4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizin}-1H-

imidazol-5-il)fenil]-1,1-dimetilurea

El compuesto preparado en el Ejemplo 500 (48 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (28,6 mg).

CL/EM tg 3,85 minutos; EM (ES™) m/z 576 y 578 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,36 (s, 1 H), 7,73 (s ap., 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,59 (d, 2 H), 7,48 (d,
2 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 3,43 (td, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 3,03 (s, 6 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H),
2,43-2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 505: 1-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)etan-1-ona

A una solucién de diclorometano (25 ml) de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (1,89 ml) se le afiadié N,N-diisopropiletilamina
(3,12 ml). A la mezcla de reaccion enfriada (0 °C), se le afiadi6 cloruro de acetilo (1,18 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié diclorometano y la capa organica se
lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con diclorometano y las capas organicas combinadas se lavaron con
solucién salina saturada, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (2,97 g).

CL/EM tg 1,66 minutos; EM (ES™) m/z 176 (M+H)?.

Ejemplo 506: 1-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-6-il)-2-bromoetan-1-ona

A una solucién de 1,2-dicloroetano (15 ml) enfriada (0 °C) de tricloruro de aluminio (5,65 g) se le afiadié bromuro de
bromoacetilo (2,96 ml) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 minutos. El compuesto preparado en el Ejemplo 505
(2,97 g) se afadio y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. En concentracion, el residuo se
suspendié en agua seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucion salina saturada, se secaron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (6,17 g).

CL/EM tg 1,75 minutos; EM (ES™) m/z 296 (M+H)?.

Ejemplo 507: clorhidrato de 2-cloro-1-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)etan-1-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 506 (6,17 g) se suspendié en acido clorhidrico concentrado (100 ml) y la
mezcla se agité a 80 °C durante 2 horas. En concentracion, el residuo se trituré con una mezcla 1:1 de acetato de
etilo y diclorometano, el precipitado resultante se recogio por filtracién para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (1,08 g).

CL/EM tg 1,78 minutos; EM (ES™) m/z 210 (M+H)?.

Ejemplo 510: &cido 2-amino-5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)benzoico

La misma operacion como en el Ejemplo 448 — Ejemplo 449 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 6-
bromo-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1H)-diona para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 52 en la operacion, también se consigui6 la desproteccion del
aminoacido).

CL/EM tg 2,80 minutos; EM (ES*) m/z 514 (M+H)?

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,38 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,78 - 7,66 (m, 3 H), 7,50 (d, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 6,79 (d,
1H), 6,12 (d, 2 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,50 - 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo 511: 6-acetil-2,2-dimetil-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona

A una solucion de acido 5-acetil-2-hidroxibenzoico (500 mg) en &cido trifluoroacético (4 ml) y acetona (1,2 ml) se le
afiadio anhidrido trifluoroacético (1,17 ml) y la mezcla se calentd a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
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concentrd, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd secuencialmente con una solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico y solucidon salina saturada, se sec6 y se concentr6. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 - 60 % en heptanos) para proporcionar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (432 mg).

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,55 (d, 1 H), 8,27 (dd, 1 H), 7,17 (d, 1 H), 2,63 (s, 3 H), 1,77 (s, 6 H).

Ejemplo 512: 6-(2-bromoacetil)-2,2-dimetil-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona

L

O

Br
O O

A una solucién de diclorometano (6 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 511 (362 mg) se le afiadi6 acido
acético (0,2 ml) seguido de bromo (93 ul) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré para dar el compuesto del titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (534
mg).

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,52 - 8,45 (m, 1 H), 8,21 (dd, 1 H), 7,11 (d, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 1,73 - 1,64 (s, 6 H).

Ejemplo 513: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2,2-dimetil-4-o0x0-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-6-il)-
1H-imidazol-2-il]-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
512 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,73 minutos; EM (ES™) m/z 556 (M+H)?.

Ejemplo 514: acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iN-2-hidroxibenzoico

A una solucién de 1,4-dioxano (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 513 (100 mg) se le afiadié una
solucion 4 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (2 ml) seguido de agua (1 ml) y la mezcla se calenté a 60 °C
durante 3 horas. En enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (30
ml) y se lavé con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sdédico. Las capas acuosas combinadas se
trataron con acido clorhidrico concentrado hasta que se alcanzd pH 2 - 3, se extrajo una vez en acetato de etilo,
después se lavé dos veces mas con una mezcla 1:3 de propan-2-ol y cloroformo. Las fases organicas combinadas
se secaron y se concentraron y el residuo se trituré con diclorometano. El precipitado resultante se recogié por
filtracion para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (29,6 mg).

CL/EM tr 3,06 minutos; EM (ES") m/z 516 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,43 (s, 1 H), 8,29 (d, 1 H), 7,89 - 7,82 (m, 2 H), 7,81 - 7,68 (m, 3 H), 7,12 (d, 1 H),
6,21 (s, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 5,91 (dd, 1 H), 3,43 - 3,36 (m, 1 H), 3,31 - 3,22 (m, 1 H), 2,94 - 2,81 (m, 1 H), 2,51 - 2,39
(m, 1 H).

Ejemplo 515: &cido 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-hidroxibenzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 338 — Ejemplo 514 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 513 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 3,92 minutos; EM (ES") m/z 550 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,38 (s, 1 H), 8,25 - 8,17 (m, 1 H), 7,81 - 7,64 (m, 4 H), 7,01 - 6,95 (d, 1H), 6,13 (s,
1H), 6,10 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,50 - 3,41 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,66 - 2,60 (m, 1 H), 2,43 - 2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 516: acido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iN-2-metilbenzoico

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 78 — Ejemplo 51 (con el ejemplo 11) — Ejemplo 52 —
Ejemplo 8 — Ejemplo 55 — Ejemplo 24 se realizé a partir del 5-bromo-2-metilbenzoato de metilo para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51
en la operacidn, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 11).

CL/EM tg 3,15 minutos; EM (ES™) m/z 514 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,38 (s, 1 H), 8,20 (m, 1 H), 7,79 - 7,65 (m, 4 H), 7,35 (s, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 6,14
(s, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,55 - 3,41 (m, 1 H), 3,19 - 3,08 (m, 1 H), 2,74 - 2,62 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H),
2,53-2,45(m, 1 H).
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Ejemplo 517: &cido 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-metilbenzoico

El compuesto preparado en el Ejemplo 516 (90 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (26 mg).

CL/EM tr 4,00 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,39 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,82 - 7,67 (m, 4 H), 7,39 (d, 1 H), 6,18 (s, 1 H), 6,08 (s,
1H), 5,74 (dd, 1 H), 3,51 - 3,40 (m, 1 H), 3,17 - 3,07 (m, 1 H), 2,67 (m, 1 H), 2,62 (s, 3 H), 2,40 (d, 1 H).

Ejemplo 523: 1-(6-amino-2-fluoropiridin-3-il)etan-1-ona

Se traté 2-amino-6-fluoro-5-yodopiridina [J. Org. Chem. 71(8), 2922 (2006)1 (1,5 g) como se detalla en el Ejemplo 90
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,46 g).
CL/EM tr 1,19 minutos; EM (ES™) m/z 155 (M+H)?,

Ejemplo 524: 1-(6-amino-2-metoxipiridin-3-il)etan-1-ona

Una suspension de metanol (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 523 (150 mg) y terc-butéxido potasico
(546 mg) se calentdé a 60 °C durante 3 horas. En enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con agua (20 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades (138 mg).

CL/EM tg 1,35 minutos; EM (ES™) m/z 167 (M+H)?.

Ejemplo 525: (3S)-3-[5-(6-amino-2-metoxi-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5( 1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 524 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,99 minutos; EM (ES") m/z 502 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 7,79 - 7,60 (m, 4 H), 7,12 (s a, 1 H), 6,21 - 6,15 (m, 2 H), 6,12 - 6,07
(m, 1 H), 5,86 (sa, 1 H),3,99 (s a, 3H), 3,48 -3,37 (m, 1 H), 3,16 - 3,08 (m, 1 H), 2,66 - 2,55 (m, 2 H).

Ejemplo 526: (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 216 (94 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (38 mgq).

CL/EM tr 3,75 minutos; EM (ES") m/z 524 (M+H)

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,35 (s, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 3 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 6,46 (dd, 1 H), 6,14 (s, 1
H), 6,07 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,46 - 3,37 (m, 1 H), 3,13 - 3,05 (m, 1 H), 2,67 - 2,57 (m, 1 H), 2,45 - 2,38 (m, 1 H).

Ejemplo 527: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-6-
fluoro-2-piridinillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 216 (60 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (24 mg).

CL/EM tr 3,54 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)

RMN H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 8,30 (s a, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,76 - 7,70 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1
H), 7,32 (s a, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,51 - 3,40 (m, 1 H), 3,11 (dd, 1 H), 2,68 -
2,58 (m, 1 H),2,55-2,47 (m, 1 H).

Ejemplo 528: N-[6-cloro-5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillacetamida

A una solucién de diclorometano (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 210 (150 mg) se le afiadié
trietilamina (83 pl) seguido de cloruro de acetilo (42 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
A la mezcla de reaccion, se le afiadieron adicionalmente trietilamina (83 pl) y cloruro de acetilo (42 ul) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. En esta coyuntura, se afiadié una alicuota adicional de cloruro de
acetilo (42 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, se afiadié una alicuota de
cloruro de acetilo (42 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas.

A la mezcla de reaccidn, se le afiadié agua (10 ml) seguido de la extraccién con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se disolvié en metanol (10 ml). A esta solucién metandlica, se
le afiadié una solucién de amoniaco concentrado (0,10 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora. En concentracion, el residuo se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al
100 % en hidrogenocarbonato de amonio acuoso 2 mM) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (28 mg).
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CL/EM tr 3,41 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 8,26 (s a, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1
H), 7,61 (s a, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,81 (d, 1 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,11 (dd, 1 H), 2,68 - 2,59 (m, 1 H),
2,57 -2,49 (m, 1 H), 2,16 (s, 3 H).

Ejemplo 529: [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(_ 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-

piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 128 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 193 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se uso cloroformiato de 2-metoxietilo).

CL/EM tr 3,19 minutos; EM (ES") m/z 574 (M+H), 288 (M/2+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,56 (s a, 1 H), 8,01 (s a, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H),
7,70 -7,66 (m, 1 H), 7,40 (sa, 1H),6,13 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 578 (dd, 1 H), 4,33 - 4,28 (m, 2 H), 3,68 - 3,64 (m, 2
H), 3,50 - 3,41 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,49 (s a, 1 H).

Ejemplo 530: [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-

5-il)-2-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 529 (71 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gmentes propiedades f|S|cas (27 mg).

CL/EM tr 3,93 minutos; EM (ES") m/z 608 (M+H)

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,03 (dd, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,75 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 -
7,66 (m, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 4,34 - 4,30 (m, 2 H), 3,69 - 3,64 (m, 2 H), 3,49-3,41 (m, 1
H), 3,39 (s, 3 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,60 (m, 1 H), 2,43 - 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 531: [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-( 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 229 (160 mg) se traté con cloroformiato de 2-metoxietilo siguiendo el método
del Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (133 mg).

CL/EM tr 3,15 minutos; EM (ES") m/z 574 (M+H)

RMN *H (250 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,56 (d, 1 H), 7,94 (dd, 1 H), 7,85 - 7,62 (m, 4 H), 7,49 (s a, 1 H),
6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 4,35 - 4,24 (m, 2 H), 3,72 - 3,60 (m, 2 H), 3,56 - 3,42 (m, 1 H), 3,39 (s, 3
H), 3,19 - 2,99 (m, 1 H), 2,75 - 2,38 (m, 2 H).

Ejemplo 532: [6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-3-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 531 (89 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (94 mg).

CL/EM tr 4,00 minutos; EM (ES") m/z 608 (M+H)

RMN *H (250 MHz, DMSO-dg) & 12,95 (s a, 1 H), 10,10 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,74 (d, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,89 (d,
1H),7,84-7,77 (m, 3 H), 5,98 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,67 (dd, 1 H), 4,27 - 4,21 (m, 2 H), 3,60 - 3,56 (m, 2 H), 3,34
(s, 3H), 3,27 - 3,18 (m, 1 H), 2,97 (ddd, 1 H), 2,54 - 2,43 (osc. m, 1 H), 2,24 - 2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 533: N-(5-acetil-4-metilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

Se tratd terc-butil-(5-bromo-4-metilpiridin-2-il)-N-[(terc-butoxi)carbonillcarbamato [Bioorg. Med. Chem., 12(5), 1151
(2004)1 (3,23 g) como se detalla en el Ejemplo 90 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (0,22 g).

CL/EM tg 1,93 minutos; EM (ES™) m/z 251 (M+H), 195 (M-t-Bu+H)?.

Ejemplo 534: bromhidrato de N-[5-(2-bromoacetil)-4-metilpiridin-2-iljcarbamato de terc-butilo

A una solucién de tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 533 (236 mg) se le afiadié una
solucion al 33 % en peso de bromuro de hidrégeno en acido acético (0,23 ml) seguido de bromo (23 pl) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La concentracién de la mezcla de reaccién dio el compuesto del
titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,28 g).

CL/EM tr 2,14 minutos; EM (ES") m/z 329 y 331 (M+H), 273y 275 (M-t-Bu+H)?.

Ejemplo 535: N-(5-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-
imidazol-5-il}-4-metilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
534 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
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CL/EM tg 1,71 minutos; EM (ES™) m/z 586 (M+H), 265,5 (M/2+H)?.

Ejemplo 536: (3S)-3-[5-(6-amino-4-metil-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-

5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 535 (35 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 55 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (15 mg).

CL/EM tg 2,73 minutos; EM (ES™) m/z 286 (M+H), 244 (M-t-Bu+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,35 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,00 (s a, 1
H), 6,49 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,49 - 3,38 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,57 (m, 1 H),
2,54 -2,43 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H).

Ejemplo 537: (3S)-3-[5-(6-amino-4-metil-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-

dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 44 — Ejemplo 55 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
535 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,97 minutos; EM (ES™) m/z 520 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,75 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 6,52 (s, 1 H),
6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,68 (dd, 1 H), 3,49 - 3,40 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,47 - 2,38 (m, 1
H), 2,16 (s, 3 H).

Ejemplo 538: 1-(6-aminopiridazin-3-il)etan-1-ona

Una solucién de 1-(6-cloropiridazin-3-il)etan-1-ona [Bioorg. Med. Chem., 13(11), 3705 (2005)] (1,30 g) en amoniaco
acuoso concentrado (1,5 ml) se calenté durante 50 minutos a 120 °C por irradiacién con microondas. Después, la
mezcla de reaccién se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron y
el residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 - 10% en diclorometano) para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,42 g).

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 7,85 (d, 1 H), 6,93 (d, 1 H), 2,67 (s, 3 H).

Ejemplo  541: (3S)-3-[5-(2-{bis[4-metoxifenil)metil}amino}pirimidin-5-il)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 1-(2-{bis[(4-
metoxifenil)metilJamino}pirimidin-5-il)-2-bromoetan-1-ona [patente W02011/141713] para dar el compuesto del titulo
gue tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,04 minutos; EM (ES™) m/z 713 (M+H)?.

Ejemplo 544: 1-(5-hidroxipiridin-2-il)etan-1-ona

A una solucion de tetrahidrofurano (15 ml) enfriada (0 °C) de 5-hidroxipiridin-2-carbonitrilo (0,92 g) se le afadié una
solucion 1,4 M de bromuro de metil magnesio en una mezcla 3:1 de tolueno y tetrahidrofurano (16,5 ml) y la mezcla
se calent6 a temperatura ambiente y se agitd 16 horas. En esta coyuntura, se afiadioé una solucion 1,4 M de bromuro
de metil magnesio en una mezcla 3:1 de tolueno y tetrahidrofurano (8,25 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 otras 2
horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién enfriada (0 °C), se le afiadié una solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (5 ml) seguido de &cido sulfdrico concentrado (1,85 ml). A esta mezcla, se le afiadié una
solucién 4 M de hidréxido sédico hasta que se alcanzé pH 5, después de lo cual la mezcla se extrajo en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (1 g).

CL/EM tg 0,96 minutos; EM (ES™) m/z 138 (M+H)?.

Ejemplo 545: &acido férmico -(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(5-hidroxi-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona (2:1)

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 544 para dar el compuesto del titulo después de la purificacidon por cromatografia liquida de
alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (&cido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido formico
acuoso al 0,1 %)] como la sal del acido férmico que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,88 minutos; EM (ES*) m/z 473 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 8,42 (s, 2 H), 8,05 (d, 1 H), 7,75 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,64 (m, 2 H),
7,40 (s, 1 H), 7,24 (dd, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,49 - 3,40 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,68 -
2,58 (m, 1 H), 2,54 - 2,47 (m, 1 H).
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Ejemplo 546: (3S)-3-[4-cloro-5-(5-hidroxi-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(
1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 545 (19 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (6,8 mg).

CL/EM tr 4,12 minutos; EM (ES") m/z 507 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,77 - 7,70 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H),
7,27 (dd, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,46 - 3,34 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,62 (cd, 1 H), 2,50 -
2,39 (m, 1 H).

Ejemplo  547. (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(6-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-23-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 1-(6-fluoropiridin-3-
iletan-1-ona [patente W02006/082392] para dar eI compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tr 3,39 minutos; EM (ES") m/z 475 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,29 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,54 (d, 1 H), 8,25 - 8,19 (m, 1 H), 7,82 - 7,76 (m, 3
H), 7,64 (d, 1 H), 7,14 (dd, 1 H), 5,97 (s a, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,42 - 3,35 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,55
-2,51 (m, 1 H), 2,37 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 548:. (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(6-0x0-1,6-dihidro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

A una suspension de 1,2-dimetoxietano (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 547 (80 mg) se le afiadio
acido clorhidrico 3 M y la mezcla se agité a 80 °C durante 2 horas 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (12 ml) seguido de la extraccién en acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se tritur6 en diclorometano (3 ml), el
precipitado resultante se recogio por filtracion para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (61 mg).

CL/EM tr 2,73 minutos; EM (ES") m/z 473 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,92 (dd, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 3 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H), 7,29 (s, 1
H), 6,59 (d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,47 - 3,38 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,59 (m, 1 H),
2,48 -2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 549: (3S)-3-[4-cloro-5-(6-0x0-1,6-dihidro-3-piridinil-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 548 (49 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (15 mg).

CL/EM tr 3,35 minutos; EM (ES") m/z 507 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,79 - 7,71 (m, 3 H), 7,71 - 7,66 (m, 1 H), 6,64 (d, 1 H),
6,12 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,68 (dd, 1 H), 3,48 - 3,40 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,58 (m, 1 H), 2,42 - 2,34 (m, 1
H).

Ejemplo 550: 1-[6-(metilamino)piridin-3-illetan-1-ona

Una suspension de 1-(6-cloropiridin-3-il)etanona (0,30 g) en una solucion al 40 % en peso de metilamina en agua
(4,5 ml) se calent6 a 145 °C durante 50 minutos por irradiacion con microondas. En enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron y el residuo se purificéd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 - 70 % en heptanos) para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,19 g).

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 8,73 (d, 1 H), 8,03 (dd, 1 H), 6,40 (d, 1 H), 3,01 (d, 3 H), 2,51 (s, 3 H).

Ejemplo 551: dibromhidrato de 2-bromo-1-[6-(metilamino)piridin-3-illetan-1-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 550 (0,17 g) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 204 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,20 g).
CL/EM tg 0,89 minuto; EM (ES") m/z 229 y 231 (M+H)?,

Ejemplo 552: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
551 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas.

CL/EM tr 2,73 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H), 244 (M/2+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,72 (s, 3 H), 7,69 (s, 1 H), 7,17 (s a, 1 H), 6,56 (d, 1
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H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,88 (s, 3 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H),
2,50 - 2,42 (m, 1 H).

Ejemplo 553: N-(5-acetil-6-fluoropiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

La misma operacion como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 228 se realizé a partir de 2-amino-6-fluoro-5-yodopiridina [J.
Org. Chem. 71(8), 2922 (2006)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 2,01 minuto; EM (ES") m/z 199 (M-t-Bu+H)?.

Ejemplo 554: N-(5-acetil-6-fluoropiridin-2-il)-N-metilcarbamato de terc-butilo

A una suspensién de N,N-dimetilformamida (2 ml) de hidruro sédico (46 mg, dispersion al 60 % en aceite mineral) se
le afiadié una solucion del compuesto preparado en el Ejemplo 553 (314 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. En esta coyuntura, se afiadié yodometano (72 ul) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccién, se le afiadié agua (10 ml)
seguido de la extraccién en acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y solucién salina
saturada, se sec0 y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al O - 40 % en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (146 mg).

CL/EM tg 2,24 minuto; EM (ES") m/z 213 (M+H)?.

Ejemplo 555: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[2-fluoro-6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 554 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,13 minutos; EM (ES") m/z 504 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, CDCls) 5 10,72 (s a, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,26 (dd, 1 H), 7,64 - 7,60 (m, 1 H), 7,56 - 7,53 (m, 1 H),
7,51 (d, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 6,30 (dd, 1 H), 5,83 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,62 - 4,53 (m, 1 H), 3,50 - 3,23 (m, 2 H), 2,99
(dd, 1 H), 2,94 (s, 3 H), 2,52 - 2,40 (m, 1 H).

Ejemplo  556:  (3S)-3-{5-[2-cloro-6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operaciéon como en el Ejemplo 550 — Ejemplo 90 — Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6
a partir de 2,6-dicloro-3-yodopiridina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tr 3,20 minutos; EM (ES") m/z 520 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 7,82 - 7,71 (m, 3 H), 7,71 - 7,66 (m, 1 H), 7,30 (s a, 1 H), 6,48 (d, 1
H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,87 (s, 3 H), 2,67 - 2,57 (m, 1 H),
2,53-2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 557: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(dimetilamino)-3-piridinil]-1H-imidazo [-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 550 — Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 1-(6-
cloropiridin-3-il)etan-1-ona para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 550 en la operacion, se us6 una solucién al 40 % en peso de dimetilamina en
agua).

CL/EM tg 2,89 minutos; EM (ES™) m/z 500 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,36 (s, 1 H), 8,34 (s a, 1 H), 7,80 (s a, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1
H), 7,22 (s a, 1 H), 6,70 (d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,49 - 3,39 (m, 1 H), 3,14 - 3,10 (m, 1 H),
3,09 (s, 6 H), 2,68 - 2,59 (m, 1 H), 2,565 - 2,41 (m, 1 H).
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Ejemplo 558: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(etilamino)-3-piridinil]-1H-imidazo  1-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 550 — Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 1-(6-
cloropiridin-3-il)etan-1-ona para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 550 en la operacion, se usé una solucion al 70 % en peso de etilamina en agua).
CL/EM tg 2,78 minutos; EM (ES") m/z 500 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,38 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,77 - 7,68 (m, 4 H), 7,18 (s a, 1 H), 6,57 (d, 1 H), 6,14
(s, 1H),6,11 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,35 - 3,31 (m, 2 H), 3,50 - 3,41 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,65 (ddd, 1 H), 2,51
- 2,44 (m, 1 H), 1,25 (t, 3 H).

Ejemplo 559: 1-{6-[(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}etan-1-ona

A una solucién de propan-2-ol (7 ml) de 1-(6-cloropiridin-3-il)etanona (0,70 g) se le afadié6 2-metoxietilamina (1,57
ml) y la mezcla se calenté a 180 °C durante 50 minutos por irradiacion con microondas. En enfriamiento a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato
de etilo del 0 - 80% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,55
9).

CL/EM tg 0,80 minuto; EM (ES") m/z 195 (M+H)?.

Ejemplo 560: dibromhidrato de 2-bromo-1-{6-[(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}etan-1-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 559 (0,30 g) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 204 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,67 g).
CL/EM tg 1,25 minuto; EM (ES") m/z 273 y 275 (M+H)?.

Ejemplo 565: 1-{6-[(1,3-0xazol-2-iimetil)amino]piridin-3-il}etan-1-ona

A una solucién de propan-2-ol (10 ml) de 1-(6-fluoropiridin-3-il)etanona [patente W02006/082392] (0,50 g) se le
afiadieron clorhidrato de 1-(1,3-oxazol-2-il)metilamina (0,73 g) y N,N-diisopropiletilamina (1,25 ml) y la mezcla se
calenté a 110 °C durante 30 minutos por irradiacién con microondas. En enfriamiento a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 - 100% en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,22 g).

CL/EM tg 1,04 minuto; EM (ES") m/z 218 (M+H)?.

Ejemplo 566: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-(5-{6-[(1,3-oxazol-2-iimetil)amino]-3-piridinil}-1H-imidazol-2-il)-
2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 565 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,83 minutos; EM (ES*) m/z 553 (M+H), 277 (M/2+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,35 (s, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 3 H), 7,69-7,66 (m, 1 H),
7,17 (sa, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,65 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 3,48 - 3,39 (m, 1
H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,67 - 2,58 (m, 1 H), 2,49 - 2,42 (m, 1 H).

Ejemplo 568: acido trifluoroacético - acido 4-[(5-acetilpiridin-2-il)amino]butanoico (1:1)

La misma operacién como en el Ejemplo 565 — Ejemplo 40 se realiz6 a partir de 1-(6-fluoropiridin-3-il)etan-1-ona
[patente W0O2006/0823921 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 565 en la operacion, se usé 4-aminobutanoato de terc-butilo).

CL/EM tg 0,63 minutos; EM (ES™) m/z 223 (M+H)?.

Ejemplo 569: 1-(5-acetilpiridin-2-il)pirrolidin-2-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 568 (360 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 250 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (65 mg).
CL/EM tg 1,40 minuto; EM (ES") m/z 205 (M+H)?.

Ejemplo 571 (1) a Ejemplo 571 (2)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 552, 557 usando el método como se detalla en el Ejemplo 44.
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Ejemplo 571 (1): (3S)-3-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

CL/EM tr 3,03 minutos; EM (ES") m/z 520 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 3 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 6,58 (d, 1 H),
6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,69 (dd, 2 H), 3,49 - 3,38 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H),
2,42 -2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 571 (2): (3S)-3-{4-cloro-5-[6-(dimetilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

CL/EM tr 3,21 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,38 (s, 1 H), 8,39 (d, 1 H), 7,83 (dd, 1 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H), 7,72 - 7,68 (m, 1
H), 6,76 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,16 - 3,08 (m, 7 H), 2,65 (cd, 1 H),
2,44 - 2,36 (M, 1 H).

Ejemplo 572 (1) y Ejemplo 572 (5)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 558, 566, usando el método como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 572 (1): (3S)-3-{4-cloro-5-[6-(etilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-i))fenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

CL/EM tg 3,04 minutos; EM (ES™) m/z 534 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,36 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,79 - 7,64 (m, 4 H), 6,57 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,09 (s,
1 H), 5,70 (dd, 1 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,35 - 3,31 (m, 2 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,57 - 2,68 (m, 1 H), 2,41 - 2,33 (m, 1
H), 1,24 (t, 3 H).

Ejemplo 572 (5): (3S)-3-(4-cloro-5-{6-[(1,3-0xazol-2-ilmetil)amino]-3-piridinil}-1H-imidazol-2-il)-7-[5-cloro-2-(1H-
tetrazol-1-ihfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

CL/EM tg 3,33 minutos; EM (ES*) m/z 587 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,40 - 9,34 (m, 1 H), 8,27 (s a, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,78 - 7,71 (m, 3 H), 7,70 - 7,66
(m, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,72 - 6,67 (m, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 4,70 (s, 2 H), 3,47 -3,39 (m, 1
H), 3,13 - 3,05 (m, 1 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H), 2,41 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 575: N-[4-(4-cloro-2-1(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillacetamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 190(2) (50 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (14 mg).

CL/EM tg 3,49 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,37 (s, 1 H), 8,52 (s a ap., 1 H), 8,32 (d, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m,
1H), 7,43 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 3,51 - 3,38 (m, 1 H), 3,19 - 3,07 (m, 1 H), 2,74 - 2,62
(m, 1 H), 2,44 - 2,35 (m, 1 H), 2,20 (s, 3 H).

Ejemplo 576: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 190(1) (67 mg) se tratd con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (40 mg).

CL/EM tr 3,13 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,97 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,14 - 8,02 (m, 2 H), 7,83 - 7,70 (m, 3 H), 7,58 (s a, 1
H), 7,29 (d, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 3,35 (osc. m, 1 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,50 (osc.
m, 1 H), 2,33 -2,22 (m, 1 H).

Ejemplos 577 (1), 577 (2) y 577 (3): (3S)-3-[5-(2-amino-3-cloro-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-
1-ihfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona, (3S)-3-[5-(2-amino-5-cloro-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-1H-
tetrazol-1-ilfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona y (3S)-3-[5-(2-amino-5-cloro-4-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-
cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 190(1) (97 mg) se tratdé como se detalla en el Ejemplo 44 para dar los
productos del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
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Ejemplo 577 (1): 9,7 mg

CL/EM tr 2,97 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,68 (s, 1 H), 7,82 - 7,74 (m, 4 H), 7,70 (s, 1 H), 7,16 (d, 1 H), 6,00 (s, 2 H), 5,94 (s,
1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,65 - 3,07 (osc. m, 1 H), 2,92 - 2,92 (m, 1 H), 2,94 (dd, 1 H), 2,48 - 2,39 (m, 1 H),
2,29 -2,20 (m, 1 H).

Ejemplo 577 (2): 12,6 mg

CL/EM tg 3,01 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,70 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,82 - 7,79 (m, 2 H), 7,79 - 7,76 (m, 1 H), 7,74 (s, 1 H),
7,05 (s, 1 H), 6,04 (s, 2 H), 5,98 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,65 (dd, 1 H), 3,52 - 3,18 (osc. m, 1 H), 3,05 - 2,95 (m, 1 H),
2,58 - 2,43 (osc. m, 1 H), 2,35 - 2,27 (m, 1 H).

Ejemplo 577 (3): 8,6 mg

CL/EM tg 3,40 minutos; EM (ES") m/z 540 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,67 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,84 - 7,73 (m, 3 H), 7,23 (s a, 1 H), 6,44 (s a, 2 H), 5,96
(s, 2 H), 5,67 (dd, 1 H), 3,49 - 3,19 (osc. m, 1 H), 2,97 (dd, 1 H), 2,57 - 2,43 (osc. m, 1 H), 2,39 - 2,25 (m, 1 H).

Ejemplo 578 (1) y 578 (2): N-(4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
il-1H-imidazol-5-il}piridin-2-il)carbamato de terc-butilo y N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-(4-{2-[(3S)-7-[5- cloro-2-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-5-il}piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion de terc-butanol (1,3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 190(1) (123 mg) se le afiadio
dicarbonato de di-terc-butilo (250 mg). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 36 horas, después a
50 °C durante un adicional de 3 horas. A la mezcla de reaccion ambiental, se le afiadié una solucion concentrada de
amoniaco (0,15 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas y después a 50 °C durante una
hora adicional. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol
del 0 - 15 % en acetato de etilo) para dar los productos del titulo en una relacion 4:1.

Ejemplo 578 (1):
CL/EM tg 1,69 minutos; EM (ES™) m/z 572 (M+H)?.
Ejemplo 578 (2):
CL/EM tg 2,10 minutos; EM (ES™) m/z 672 (M+H)?.

Ejemplo 579: (3S)-3-[5-(2-amino-4-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 44 — Ejemplo 206 se realizd a partir de la relacion 4:1 de compuestos
preparados en el Ejemplo 578 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,04 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,09 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,85 - 7,76 (m, 3 H), 6,85 - 6,75 (m, 2
H), 6,06 (s a, 2 H), 5,99 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 3,29 - 3,21 (m, 1 H), 3,04 - 2,93 (m, 1 H), 2,58 - 2,52
(obs m, 1 H), 2,23 - 2,13 (m, 1H).

Ejemplo 580: N-(4-acetilpiridin-2-il)-N-metilcarbamato de terc-butilo

La misma operacion como en el Ejemplo 550 — Ejemplo 228 se realizé a partir de 1-(2-cloropiridin-4-il)etanona para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 2,05 minutos; EM (ES™) m/z 251 (M+H)?.

Ejemplo 581: 2-bromo-1-[2-(metilamino)piridin-4-illetan-1-ona

A una solucion de tetrahidrofurano (6 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 580 (161 mg) se le afiadié una
solucion al 33 % en peso de bromuro de hidrégeno en acido acético (222 ul) seguido de bromo (33 ul) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se trituré con una
mezcla 1:3 de diclorometano y terc-butil metil éter (20 ml), el precipitado resultante se aisl6 por filtracion para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,71 minutos; EM (ES™) m/z 229 (M+H)?.
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Ejemplo 582: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[2-(metilamino)-4-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
581 para dar el compuesto del titulo que tenia Ias siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,93 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,72 (m, 2 H), 7,68 (dd, 1 H), 7,49 (s a, 1 H), 6,84 (ap.
d, 2 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,43 (id, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,51 -
2,38 (m, 1 H).

Ejemplo 583: N-(4-{4-cloro-2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-
imidazol-5-il}piridin-2-il)-N-metilcarbamato de prop-2-en-1-ilo

La misma operacion como en el Ejemplo 484 — Ejemplo 44 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 582 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 484 en la operacién, se uso6 cloroformiato de alilo).

CL/EM tg 2,04 minutos; EM (ES™) m/z 604 (M+H)?.

Ejemplo 584: (3S)-3-{4-cloro-5-[2-(metilamino)-4-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

A una solucién de tetrahidrofurano (1,5 ml) desgasificada en nitrégeno del compuesto preparado en el Ejemplo 583
(93 mg) y acido N,N’-dimetilbarbitdrico (29 mg) se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (9 mg) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A la mezcla de reaccién, se afadié una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico (30 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo obtenido por cromatografia liquida de
alto rendimiento (acetonitrilo del 5 al 100 % en agua) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (36 mg).

CL/EM tr 3,10 minutos; EM (ES") m/z 520 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,37 (s, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,79 - 7,63 (m, 3 H), 6,91 - 6,82 (m, 2 H), 6,12 (s, 1
H), 6,11 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,53 - 3,35 (m, 1 H), 3,19 - 3,02 (m, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,45 - 2,29 (m,
1 H).

Ejemplo 585: (3S)-3-[5-(3-amino-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro- 5(1H)-
indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 74 se realiz6 a partir de 2-bromo-1-(3-
nitropiridin-4-il)etan-1-ona [J. Med. Chem., 53(2), 787 (2010)] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,95 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,35 (s, 1H), 8,00 (s, 1 H), 7,78 - 7,64 (m, 4 H), 7,59 (s, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 6,18 (s,
1H), 6,05 (s, 1 H), 5,83 (dd, 1 H), 3,48 - 3,37 (m, 1 H), 3,11 (dd, 1 H), 2,65 - 2,56 (m, 1 H), 2,56 - 2,47 (m, 1 H).

Ejemplo 586: acetato de (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-bromo-1-(2-metilpiridin-4-il)etan-1-
ona [J. Med. Chem., 53(2), 787 (2010)] para dar eI compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tr 2,91 minutos; EM (ES") m/z 471 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 8,33 (d, 1 H), 7,77 - 7,62 (m, 5 H), 7,56 (s &, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,10
(s, 1 H),5,79(dd, 1 H), 3,51 - 3,39 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,59 (m, 1 H), 2,55 (s, 3 H), 2,52 - 2,43 (m, 1 H).

Ejemplo 587: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-5(1H)-

indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 204 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 4-
bromo-2,6-dimetilpiridina para dar el compuesto deI titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,99 minutos; EM (ES") m/z 485 (M+H)

RMN H(5OO MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,70 - 7,67 (m, 1 H), 7,61 (sa, 1 H), 7,40 (s a, 2
H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,51 - 3,40 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,52 - 2,43 (osc.
m, 1 H), 2,50 (s, 6 H).

Ejemplo 588:. (3S)-3-[4-cloro-5-(2,6-dimetil-4-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-

5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 587 (69 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
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del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (3 mg).

CL/EM tr 3,13 minutos; EM (ES") m/z 519 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,37 (s, 1 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H), 7,46 (s, 2 H), 6,13 (s, 1 H),
6,11 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,47 - 3,39 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 1 H), 2,54 (s, 6 H), 2,42 - 2,34 (m, 1
H).

Ejemplo 589: dibromhidrato de 1-(6-aminopiridin-2-il)etan-1-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 187 — Ejemplo 188 — Ejemplo 189 se realiz6 a partir del 6-fluoropiridin-2-
carbonitrilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
RMN 'H (250 MHz, DMSO-ds) & 7,96 (t, 1 H), 7,59 (d, 1 H), 7,15 (d, 1 H), 4,95 (s, 2 H), 4,12 (s a, 3 H).

Ejemplo 590: N-(6-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-
imidazol-5-il}piridin-2-il)carbamato de prop-2-en-1-ilo

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 484 — Ejemplo 52 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 589 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 484 en la operacién, se uso6 cloroformiato de alilo. Adicionalmente, en la misma
etapa de operacion, la etapa que emplea metanol y solucién concentrada de amoniaco se omitié y el producto bruto
se extrajo en acetato de etilo a partir de agua).

CL/EM tg 1,73 minutos; EM (ES") m/z 556 (M+H)?.

Ejemplo 591: (3S)-3-[5-(6-amino-2-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-

indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 590 (75 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 584 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (11,5 mg).

CL/EM tr 2,83 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,36 (s, 1 H), 7,76 - 7,70 (m, 2 H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,51 - 7,36 (m, 2 H), 7,01 (s
a, 1 H), 6,44 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,49 - 3,37 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,57 (m,
1 H), 2,55 - 2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 592: (3S)-3-[5-(6-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-

5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 338 — Ejemplo 584 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 590 para dar el compuesto del titulo que tenla Ias siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,19 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,36 (s, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2
H), 7,70 - 7,65 (m, 1 H), 7,47 (t, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 6,46 (d, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,39 (td,
1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,67 - 2,56 (m, 1 H), 2,53 - 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo 593: &cido férmico - (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-

iNfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona (1:1)

La misma operaciéon como en el Ejemplo 484 — Ejemplo 364 — Ejemplo 584 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 194 para dar el compuesto del titulo después de la purificaciéon por cromatografia liquida de
alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido férmico
acuoso al 0,1 %)] como la sal del acido férmico que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 484 en la operacion, se uso cloroformiato de alilo).

CL/EM tr 2,93 minutos; EM (ES") m/z 490 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) © 9,38 (s, 1 H), 8,19 (s a, 1 H), 8,09 (s a, 1 H), 7,78 - 7,67 (m, 4 H), 6,73 (d, 1 H),
6,13 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,68 (dd, 1 H), 3,45 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,59 (m, 1 H), 2,43 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 594: [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-( 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-

imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 531 (200 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 364 para dar el producto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades f|3|cas (10,5 mg).

CL/EM tr 3,95 minutos; EM (ES") m/z 592 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,67 (d, 1 H), 7,49
(d, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,75 (d, 1 H), 4,31 - 4,27 (m, 2 H), 3,68 - 3,63 (m, 2 H), 3,45 - 3,35 (m, 1 H), 3,39
(s, 3 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,61 (cd, 1 H), 2,45 - 2,38 (m, 1 H).

Ejemplo 595: (3R)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de etilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 1 — Ejemplo 2 — Ejemplo 3 — Ejemplo 4 — Ejemplo 5 — Ejemplo 6 —
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Ejemplo 7 — Ejemplo 9 a realizé a partir del 5-oxo-D-prolinato de etilo para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tr 3,70 minutos; EM (ES") m/z 793 (2M+Na), 771 (2M+H), 408 (M+Na), 386 (M+H), 358 (M-Nz+H)".

Ejemplo 596: acido (3R)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

A una solucion de 1,4-dioxano (3,8 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 595 (1,28 g) se le afiadié acido
clorhidrico 2 M (6,4 ml) y la reaccién se agit6é a 70 °C durante 2 horas. Una segunda alicuota de acido clorhidrico 2 M
(6,4 ml) se afiadio y la mezcla se agitd a la misma temperatura un adicional de 2 horas. Una tercera alicuota de
acido clorhidrico 2 M (6,4 ml) se afiadi6 y la reaccién se agité a 70 °C durante un adicional de 2 horas antes de
enfriarse a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se le afiadio sulfato de amonio (13,1 g) y la suspension
resultante se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada,
se secaron y se concentraron. El residuo se tritur6 con una 1:1 de acetato de etilo y heptano para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,15 g).

CL/EM tr 3,19 minutos; EM (ES") m/z 737 (2M+Na), 715 (2M+H), 380 (M+Na), 358 (M+H), 330 (M-Nz+H)".

Ejemplo  597:  (3R)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
596 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente
al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 193)

CL/EM tr 2,68 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-d4) © 9,36 (s, 1 H), 8,20 (sa ap., 1 H), 7,79 - 7,70 (m, 3 H), 7,67 (d, 1 H), 7,18 (s a, 1 H),
6,60 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,44 (td, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,46 (saap., 1
H).

Ejemplo 598: acido férmico - (3R)-3-[5-(6-amino-3-piridinil-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-
23-dihidro-5(1H)-indolizinona (1:1)

El compuesto preparado en el Ejemplo 597 (250 mg) se tratdé como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el
compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al
100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido formico acuoso al 0,1 %)] como la sal del acido
férmico que tenia las siguientes propiedades fisicas (86 mg).

CL/EM tg 2,94 minutos; EM (ES™) m/z 506 y 508 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,38 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 8,17 (s a, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,79 - 7,73 (m, 2 H), 7,72
-7,69 (m, 1 H), 6,74 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 3,46 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H),
2,44 - 2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 599: 2-[difenilmetilideno)aminolacetato de prop-2-en-1-ilo

A una solucion de diclorometano (16 ml) de éster alilico de glicina [J. Org. Chem., 66(15), 5241 (2001)] (5,05 g) se le
afiadio benzofenona imina (5,6 ml) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 22 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afadié diclorometano (25 ml) y la suspension se filtr6 a través de Celite®. El filtrado se concentrd
hasta la mitad del volumen original y se afiadio terc-butil metil éter. La suspension se filtré6 una vez mas a través de
Celite® y el filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (8,56

g)-
RMN *H (500 MHz, CDCls) & 7,71 - 7,64 (m, 2 H), 7,53 - 7,45 (m, 3 H), 7,44 - 7,39 (m, 1 H), 7,35 (ap. t, 2 H), 7,19
(dd, 2 H), 6,00 - 5,87 (m, 1 H), 5,37 - 5,29 (m, 1 H), 5,25 (dd, 1 H), 4,66 (d, 2 H), 4,25 (s, 2 H).

Ejemplo 600: clorhidrato de 2-amino-3-oxo-3-fenilpropanoato de prop-2-en-1-ilo

A una soluciéon de tetrahidrofurano (7,2 ml) enfriada (-78 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 599 (1,0 g) se
le afiadié una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio 1 M en tetrahidrofurano (3,6 ml) y la mezcla se agit6 a -78 °C
durante 30 minutos. La solucién resultante se afiadié a una solucion de tetrahidrofurano (3,6 ml) enfriada (-78 °C) de
cloruro de benzoilo (0,42 ml) y la mezcla se agitdé a -78 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion enfriada (-
78 °C), se le afiadié una solucién acuosa 1 M de acido clorhidrico (7,2 ml) y la reaccién se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacciéon se concentrd y el residuo se triturd con terc-butil metil éter. El
precipitado resultante se recogié por filtracion para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (1,13 g).

CL/EM tg 1,13 minutos; EM (ES™) m/z 220 (M+H)?.

Ejemplo 601: 2-{[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-ilJformamido}-3-
oxo-3-fenilpropanoato de prop-2-en-1-ilo

A una solucion de tetrahidrofurano (6 ml) enfriada (-20 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 9 (1,1 g) y N-
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metilmorfolina (0,85 ml) se le afiadi6é cloroformiato de isobutilo (0,41 ml) y la mezcla se agité a -20 °C durante 40
minutos, después a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la mezcla de reaccién, se le afiadieron suspensién
de N,N-dimetilformamida (7 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 600 (1,01 g) y N-metilmorfolina (0,85 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le afiadieron agua (20 ml) y una
solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico (20 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con acido clorhidrico 1 M y solucién salina saturada, se
secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 20 % - 100 % en
heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,17 g).

CL/EM tg 1,99 minutos; EM (ES™) m/z 559 (M+H)?.

Ejemplo 602: 2[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-5-fenil-1H-
imidazol-4-carboxilato de prop-2-en-1-ilo

A una suspension de acido acético (8,1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 601 (0,9 g) se le afiadi6 acetato
amoénico (1,84 g) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 2 horas. A la mezcla de reaccién ambiental,
se le afiadi6é hidrogenocarbonato sodico saturado seguido de la extraccion en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo al 20 % - 100 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (358 mg).

CL/EM tg 2,03 minutos; EM (ES™) m/z 540 (M+H)?.

Ejemplo 604: 2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-5-fenil-1H-
imidazol-4-carbonitrilo

A una solucion de N,N-dimetilformamida (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 603 (50 mg) se le afiadio
1,1’-carbonildiimidazol (14 mg) y la mezcla se agitd6 a 100°C durante 16 horas. Ademas, se afiadié 1,1-
carbonildiimidazol (14 mg) y la mezcla se agit6 un adicional de 24 horas a 100 °C. Después, la mezcla se dej6 enfriar
a temperatura ambiente después de lo cual se afiadié una solucién concentrada de amoniaco (67 pl). La mezcla se
transfiri6 a un tubo cerrado herméticamente y se calenté a 50 °C durante 16 horas. A la mezcla de reaccion
ambiental, se le afiadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico seguido de la extraccion en
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y solucion salina saturada, se seco y se
concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 25 % - 100 % en heptanos) para
proporcionar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6 mg).

CL/EM tg 1,67 minutos; EM (ES™) m/z 499 (M+H)?.

Ejemplo 606 (1) y 606 (2): 3-(2-cloroacetil)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-ih)fenil]-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona
y 3-(2-bromoacetil)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-i))fenil]-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 9 (0,50 g) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 234 para dar una relacion
2:1 de los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas (0,65 g).

Ejemplo 606 (1):
CL/EM t 1,73 minutos; EM (ES") m/z 412 y 414 (M+Na); 390 y 392 (M+H)?.

Ejemplo 606 (2):
CL/EM tg 1,76 minutos; EM (ES™) m/z 456 y 458 (M+Na); 434 y 436 (M+H)®.

Ejemplo 607: 4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
ilbenzamida

La mezcla 2:1 de compuestos preparados en el Ejemplo 606 (32 mg) se trataron con clorhidrato de 4-
amidinobenzamida siguiendo el método del Ejemplo 239 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (3,9 mg).

CL/EM tr 2,98 minutos; EM (ES") m/z 499 (M+H)" *H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 12,61 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,01
(s,1H),797-791(m,4H),784-7,77 (m,3H), 7,40 (s, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 5,92 (s, 2 H), 5,62 - 5,60 (m, 1 H), 3,02
-2,90(m, 1 H),254-251(m,1H),2,47-2,35(m,1H), 2,33-2,21 (m, 1H).

Ejemplo 608: 4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
2-i)benzamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 607 (60 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo 44
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,0 mg).

CL/EM tg 3,64 minutos; EM (ES") m/z 533 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 13,04 (s, 1 H), 9,66 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,96 (d, 2 H), 7,92 (d, 2 H), 7,82 (s, 2 H),
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7,76 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,66 - 5,63 (m, 1 H), 3,24 - 3,10 (m, 1 H), 3,09 - 2,98 (m, 1 H),
2,64 - 2,55 (m, 1 H), 2,20 - 2,09 (m, 1 H).

Ejemplo 609: N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)piridin-2-illcarbamato de terc-butilo

A una solucién de etanol (5 ml) de 5-ciano-2-piridinilcarbamato de terc-butilo (0,30 g) se le afiadié clorhidrato de
hidroxilamina (0,95 g) seguido de N,N-diisopropiletilamina (244 ul) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccién se concentro y se destilé azeotropicamente con cloroformo para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas (0,345 g).
CL/EM tg 1,21 minutos; EM (ES™) m/z 253 (M+H)?.

Ejemplo 610: acetato de (6-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}piridin-3-il)metanimidamido

A una solucién de acido acético (10 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 609 (0,345 g) se le afiadi6é anhidrido
acético (3,85 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentrd, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavo secuencialmente con una solucién saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico y solucién salina saturada, se seco y se concentré para obtener el compuesto del titulo
que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,244 g).

CL/EM tg 1,60 minutos; EM (ES™) m/z 295 (M+H)?.

Ejemplo 611: acido acético - N-(5-carbamimidoilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo (1:1)

A una solucién de etanol (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 610 (0,244 g) se le afiadi6 paladio sobre
carbono (50 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (0,174 g).

CL/EM tg 1,15 minutos; EM (ES™) m/z 237 (M+H)?.

Ejemplo 612: N-(5-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-2-
il}piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de tetrahidrofurano (2 ml) y agua (0,6 ml) de la mezcla 2:1 de compuestos preparados en el Ejemplo
606 (109 mg) se le afiadio hidrogenocarbonato sddico (85 mg) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 30 minutos. El
compuesto preparado en el Ejemplo 611 (109 mg) se afiadié y la mezcla se agité a 70 °C durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavé secuencialmente con agua y solucidén salina saturada, se seco y
se concentrd. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (metanol del 0 - 100 % en diclorometano) para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (18,5 mg).

CL/EM tg 1,68 minutos; EM (ES") m/z 572 (M+H)?.

Ejemplo 613: clorhidrato _de (3S)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 612 (18,5 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo 55
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,8 mg).

CL/EM tr 2,79 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,73 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,46 (d, 2 H), 7,83 (s, 2 H), 7,77 (s, 1 H), 7,37 (s, 1 H),
7,09 (d, 1 H), 6,00 (s, 2 H), 5,79 - 5,60 (m, 1 H), 3,31 - 3,20 (m, 1 H), 3,06 - 2,94 (m, 1 H), 2,61 - 2,55 (m, 1 H), 2,33 -
2,24 (m, 1 H).

Ejemplo 614: clorhidrato de (3S)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-
23-dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 44— Ejemplo 55 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
612 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,03 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 11,08 (s, 1 H), 9,67 (s, 1 H), 8,51 - 8,10 (m, 4 H), 7,84 - 7,79 (m, 2 H), 7,74 (d, 1 H),
7,08 (d, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,21 - 2,97 (m, 2 H), 2,62 - 2,06 (m, 2 H).

Ejemplo 615: [5-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-

2-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 614 (25 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (3,8 mg).

CL/EM tr 3,70 minutos; EM (ES") m/z 564 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 8,69 (d, 1 H), 8,13 (dd, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 7,76 - 7,71 (m, 2 H), 7,71 -
7,66 (m, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 5,82 -5,77 (m, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,42 - 3,38 (m, 1 H), 3,15 - 3,10 (m, 1 H),
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2,75-2,62 (m, 1 H), 2,31 - 2,28 (m, 1 H).

Ejemplo 616: [6-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
2-i)-3-piridinilJcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 77 — Ejemplo 609 — Ejemplo 610 — Ejemplo 611 — Ejemplo 612 —
Ejemplo 44 se realiz6 a partir de 5-aminopiridin-2-carbonitrilo para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 3,82 minutos; EM (ES™) m/z 564 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,08 (s, 1 H), 10,05 (s, 1 H), 9,64 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 H),
7,81 (s,2H), 7,75 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,73 - 5,66 (m, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,18 - 2,94 (m, 2 H), 2,56 -
2,07 (m, 2 H).

Ejemplo 617: N-{4-cloro-2-[3-(2-cloroacetil)-5-0x0-2,3-dihidro-1H-indolizin-7-il[fenil}carbamato de terc-butilo

A una solucién de diclorometano (100 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 19 (2,5 g) se afiadié 1-cloro-
N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (1,80 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio
una solucion 2 M de (trimetilsilil)diazometano en éter dietilico (6,2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 45 minutos. Después, se afiadi6é acido clorhidrico concentrado (0,53 ml) y la mezcla se agité vigorosamente
a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (50 ml) seguido de la extraccion en diclorometano. Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 20 % - 100 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (1,79 g).

CL/EM tg 2,09 minutos; EM (ES™) m/z 459 (M+Na), 437 (M+H)®.

Ejemplo 618: [4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-
2-ifenillcarbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 239 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 364 se realizé a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 617 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tr 3,89 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 9,33 (s, 1 H), 7,80 - 7,63 (m, 5 H), 7,52 (d, 2 H), 6,17 (s, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1
H), 3,75 (s, 3 H), 3,39 - 3,32 (0sc. m, 1 H), 3,18 - 3,07 (m, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,48 - 2,37 (m, 1 H).

Ejemplo 619: N-(4-carbamimidoilfenil)carbamato de prop-2-en-1-ilo

La misma operacion como en el Ejemplo 225 — Ejemplo 237 se realizé a partir de 4-aminobenzonitrilo para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 225 en la operacion, se us6 cloroformiato de alilo en lugar de
cloroformiato de metilo).

CL/EM tg 1,05 minutos; EM (ES™) m/z 220 (M+H)?.

Ejemplo 620: N-(4-cloro-2-{5-0x0-3-[2-{[(prop-2-en-1-iloxi)carbonillamino}enil)-1H-imidazol-5-il]-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-7-il}fenil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de dimetilsulféxido (3,5 ml) de los compuestos preparados en el Ejemplo 617 (200 mg) y el Ejemplo
619 (83 mg) se le afiadi6 carbonato potasico (135 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5
horas, después a 90 °C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le afadié agua (30 ml) seguido de la extraccién
en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y solucién salina saturada, se secé y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (metanol del 0 % al 10 % metanol en diclorometano)
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (84,9 mg).
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CL/EM tg 1,75 minutos; EM (ES™) m/z 602 (M+H)?.

Ejemplo 621: (3S)-3-[2-(4-aminofenil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5( 1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 44 — Ejemplo 584 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 620 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tg 3,29 minutos; EM (ES") m/z 505 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,34 (s a, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 7,84 - 7,78 (m, 3 H), 7,77 - 7,73 (m, 1 H), 7,51 (d, 2
H), 6,60 (d, 2 H), 5,98 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 5,66 - 5,40 (m, 1 H), 3,20 - 3,09 (m, 1 H), 3,04 - 2,94 (m, 1
H), 2,60 - 2,49 (m, 1 H), 2,14-2,05 (m, 1 H).

Ejemplo 622: &acido  (3S)-7-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
carboxilico

A una solucién de metanol (130 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 10 (17,54 g) se le afiadi6é hidrdxido
sédico 2 M (54,6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. El metanol se retir6 al
vacio y la solucién acuosa residual se diluyé con agua (200 ml) y se lavé con diclorometano. Después, la capa
acuosa se tratd con acido clorhidrico 2 M (30 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (14,75 g).
CL/EM tg 2,05 minutos; EM (ES™) m/z 405 (M-Boc+H), 527 (M+Na)®.

Ejemplo 623: N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-{4-cloro-2-[3-(2-cloroacetil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-
illfenil}carbamato de terc-butilo

1

JTT T
T

A una solucion de diclorometano (160 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 617 (6,0 g) se le afiadi6é 1-cloro-
N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (3,46 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio
una solucion 2 M de (trimetilsilil)diazometano en éter dietilico (11,9 ml) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Después, se afiadid gota a gota acido clorhidrico concentrado (1,0 ml) y
la reaccion se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le
afadié una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico (250 ml) seguido de la extraccién en
diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (8,87 g).

CL/EM tg 2,28 minutos; EM (ES™) m/z 437 (M-Boc+H), 559 (M+Na)®.

Ejemplo 624 (3S)-3-[2-('4-aminofenil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-5(1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 620 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 584 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 623 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tg 2,88 minutos; EM (ES") m/z 471 (M+H)® RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,93 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H),
7,82 -7,77 (m, 3H), 7,53 (d, 2 H), 6,73 (s a, 1 H), 6,57 (d, 2 H), 5,93 - 5,88 (m, 2 H), 5,56 (d, 1 H), 5,31 (s a, 2 H),
3,38-3,27 (m, 1 H), 2,95 -2,87 (m, 1 H), 2,43 - 2,34 (m, 1 H), 2,27 - 2,20 (m, 1 H).

Ejemplo 625: [4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-( 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-
iDfenillcarbamato de 2-metoxietilo

A una solucion de diclorometano (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 624 (30 mg) se le afiadid N,N-
diisopropiletilamina (23 pl) seguido de cloroformiato de 2-metoxietilo (7,5 pl) y la mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. Ademas, se afiadié N,N-diisopropiletilamina (13 pl) y cloroformiato de 2-
metoxietilo (7,5 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se le
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afiadio agua (10 ml) seguido de la extraccién en diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron, el residuo se disolvid en metanol (1 ml) y se traté con una soluciéon de amoniaco concentrado (0,20
ml). Después de agitar 1 hora a temperatura ambiente la mezcla se concentrd y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (metanol del 0 al 6 % en diclorometano) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (22 mg).

CL/EM tr 3,04 minutos; EM (ES") m/z 573 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,39 (s, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 4 H), 7,71 - 7,67 (m, 1 H), 7,53 (d, 2 H), 6,74 (s, 1 H),
6,15 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,80 (d, 1 H), 4,31 - 4,25 (m, 2 H), 3,68 - 3,63 (m, 2 H), 3,39 (s, 3 H), 3,36-3,31 (m, 1 H),
3,08 -3,00 (m, 1 H), 2,62 -2,51 (m, 1 H), 2,44 - 2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 628: N-[4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-2-il)fenillacetamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 621 (25 mg) se traté con cloruro de acetilo siguiendo el método del Ejemplo
484 para dar el compuesto del titulo que tenia las S|gU|entes propiedades fisicas (18,8 mg).

CL/EM tr 3,63 minutos; EM (ES") m/z 547 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,34 (s, 1 H), 7,77 - 7,70 (m, 4
H), 7,68 (d, 1 H), 7,65 (d, 2 H), 6,19 (s, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,38 - 3,32 (osc. m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H),
2,74 -2,62 (m, 1 H), 2,36 - 2,26 (m, 1 H), 2,14 (s, 3 H).

Ejemplo 629: [4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
2-ihfenillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 621 (25 mg) se traté con cloroformiato de 2-metoxietilo siguiendo el método
del Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (17,1 mg).

CL/EM tr 3,91 minutos; EM (ES") m/z 607 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,34 (s, 1 H), 7,76 - 7,70 (m, 4 H), 7,68 (d, 1 H), 7,53 (d, 2 H), 6,20 (s a, 1 H), 6,03
(s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 4,31 - 4,25 (m, 2 H), 3,68 - 3,62 (m, 2 H), 3,39 (s, 3 H), 3,43 - 3,33 (0sc. m, 1 H), 3,18 - 3,06
(m, 1 H), 2,74 - 2,61 (m, 1 H), 2,37 - 2,25 (m, 1 H).

Ejemplo 630: [4-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3- indolizinil}-1H-imidazol-
2-ihfenillcarbamato de 3-metoxipropilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 621 (30 mg) se tratd con el cloroformiato preparado en el Ejemplo 487
siguiendo el método del Ejemplo 625 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(12 mg).

CL/EM tr 3,87 minutos; EM (ES") m/z 621 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,69 (s a, 1 H), 9,83 (s a, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 7,81 (s, 2 H), 7,77 - 7,72 (m, 3 H),
7,53 (d, 2 H), 5,99 (s a, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,62 (d, 1 H), 4,14 (t, 2 H), 3,43 (t, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 3,19 - 3,10 (m, 1 H),
3,05-2,96 (m, 1 H), 2,61 - 2,55 (m, 1 H), 2,16 - 2,08 (m, 1 H), 1,86 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 634: 3-[2-(4-aminofenil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3 4-tetrazol-1-i)fenil]-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacién como en el Ejemplo 620 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 364 — Ejemplo 584 se realiz
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 623 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,65 minutos; EM (ES™) m/z 489 (M+H)?.

Ejemplo 635: [4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(__1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-
imidazol-2-il)fenil]lcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 634 (28 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 625 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (11 mg).

CL/EM tr 3,86 minutos; EM (ES") m/z 591 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,33 (s, 1 H), 7,76 - 7,66 (m, 5 H), 7,53 (d, 2 H), 6,18 (s, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 5,79
(dd, 1 H), 4,30 - 4,26 (m, 2 H), 3,67 - 3,63 (m, 2 H), 3,39 (s, 3 H), 3,34 - 3,30 (m, 1 H), 3,16 - 3,09 (m, 1 H), 2,70 -
2,60 (m, 1 H), 2,46 - 2,39 (m, 1 H).

Ejemplo 637: N-(6-cloro-5-cianopiridin-2-il)carbamato de prop-2-en-1-ilo

A una solucion de acetonitrilo (40 ml) de 6-amino-2-cloropiridin-3-carbonitrilo [Bioorg. Med. Chem. Lett., 20 (5), 1697
(2010)] (1 56 g) se le afiadié cloroformiato de alilo (2.71 ml) seguido de N,N-diisopropiletilamina (5.0 ml) y 4-
dimetilaminopiridina (0.12 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. Ademas, después se
afnadieron alicuotas de cloroformiato de alilo (1,1 ml) y N,N-diisopropiletilamina (1,67 ml) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 29 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se purificéd por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 0 - 50 % acetato de etilo en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las
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siguientes propiedades fisicas (1,31 g).
CL/EM tg 1,90 minuto; EM (ES") m/z 238 (M+H) a.

Ejemplo 638: N-(5-carbamimidoil-6-cloropiridin-2-il)carbamato de prop-2-en-1-ilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 609 — Ejemplo 610 — Ejemplo 611 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 619 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 0,92 minuto; EM (ES") m/z 255 (M+H)?.

Ejemplo 639: (3S)-3-[2-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 620 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 584 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 623 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 620 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 638).

CL/EM tg 2,90 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)?

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 11,86 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,82 - 7,77 (m, 3 H), 7,75 (d, 1 H), 6,87 (d, 1 H), 6,65 (s,
1H),6,47 (d, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,89 (s, 1 H), 5,58 (d, 1 H), 3,31 - 3,26 (m, 1 H), 2,95 - 2,88 (m, 1 H), 2,42 - 2,37 (m,
1H),2,30-2,23 (m, 1 H).

Ejemplo 640: 6-amino-2-fluoropiridin-3-carbonitrilo

A una suspensién de N,N-dimetilformamida (60 ml) de 6-fluoro-5-yodopiridin-2-amina [J. Org. Chem., 71 (7), 2922
(2006)] (8,0 g) se le cianuro de cinc (4,15 g) y la mezcla se desgasificd con nitrdgeno durante 10 minutos. Después,
se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,94 g) y la reaccion se calenté a 90 °C durante 2 horas 30 minutos. A
la mezcla de reaccion ambiental, se le afiadié agua (300 ml) seguido de la extraccién en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato
de etilo del 0 al 50 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (3,42

9).
CL/EM tg 1,18 minuto; EM (ES") m/z 138 (M+H)?.

Ejemplo 641: N-(5-carbamimidoil-6-fluoropiridin-2-il)carbamato de prop-2-en-1-ilo

La misma operacién como en el Ejemplo 637 — Ejemplo 609 — Ejemplo 610 — Ejemplo 611 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 640 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tg 0,93 minuto; EM (ES") m/z 239 (M+H)?.

Ejemplo 642: (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 620 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 584 se realizé a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 623 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 620 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 641).

CL/EM tr 2,87 minutos; EM (ES") m/z 490 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,73 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,83 - 7,77 (m, 3 H), 6,81 (d, 1 H), 6,65
(s, 1H), 6,41 (dd, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,89 (s, 1 H), 5,58 (d, 1 H), 3,32 - 3,27 (m, 1 H), 2,95 - 2,88 (m, 1 H), 2,43 - 2,34
(m, 1 H), 2,29 - 2,21 (m, 1 H).

Ejemplo 643: (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinin-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-
dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operaciéon como en el Ejemplo 620 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 44 — Ejemplo 584 se realizd
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 623 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 620 en la operacion, se usé el compuesto
preparado en el Ejemplo 641).

CL/EM tg 3,58 minutos; EM (ES™) m/z 524 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,18 (s a, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 7,95 - 7,88 (m, 1 H), 7,83 - 7,80 (m, 2 H), 7,75 (s, 1
H), 6,76 (s, 2 H), 6,40 (dd, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,72 (d, 1 H), 3,15 - 3,04 (m, 1 H), 3,03 - 2,95 (m, 1 H),
2,56 - 2,47 (m, 1 H), 2,17 - 2,09 (m, 1 H).

Ejemplo 644: N-(5-cianopiridin-2-il)carbamato de 2-(2-metoxietoxi)etilo

A una solucién de acetonitrilo (150 ml) de 6-aminopiridin-3-carbonitrilo (3,70 g) se le afiadié el cloroformiato
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preparado en el Ejemplo 489 (7,94 g) seguido de N,N-diisopropiletilamina (7,72 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado formado en la mezcla de reaccién se aislé por filtracién para
dar el compuesto del titulo (2,12 g). Al filtrado, se le afiadié agua (300 ml) seguido de la extraccion en acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El
residuo se suspendié en acetonitrilo (25 ml), se afiadié una solucién de amoniaco concentrado (5 ml) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado resultante se aislé por filtracion para dar un segundo
lote del compuesto del titulo (2,52 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,42 minutos; EM (ES™) m/z 288 (M+Na), 266 (M+H)®.

Ejemplo 645: N-(5-carbamimidoilpiridin-2-il)carbamato de 2-(2-metoxietoxi)etilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 609 — Ejemplo 610 — Ejemplo 611 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 644 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 0,84 minutos; EM (ES™) m/z 283 (M+H)?.

Ejemplo 648: N-(5-carbamimidoilpiridin-2-il)carbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 644 — Ejemplo 609 — Ejemplo 610 — Ejemplo 611 se realiz6 a partir de 6-
aminopiridin-3-carbonitrilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la
etapa correspondiente al Ejemplo 644, se us6 cloroformiato de 2-metoxietilo).

CL/EM tg 0,66 minutos; EM (ES™) m/z 239 (M+H)?.

Ejemplo 649: N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-(4-cloro-2-{3-[2-(6-{[(2-metoxietoxi)carbonillamino}piridin-3-il)-1H-imidazol-5-
il-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}fenil)carbamato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 623 (3,55 g) se traté con el compuesto preparado en el Ejemplo 648
siguiendo el método del Ejemplo 620 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(1,09 g).

CL/EM tr 1,91 minutos; EM (ES") m/z 721 (M+H), 621 {M-[CO2C(CHs)3]+H}*.

Ejemplo 650: [5-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-( 1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 24 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
649 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,96 minutos; EM (ES") m/z 574 (M+H), 287,5 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,50 (s, 1 H), 10,36 (s, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,74 (d, 1 H), 8,18 (dd, 1 H), 7,88 (d, 1
H), 7,82 - 7,77 (m, 3 H), 6,93 (d, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,90 (s, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 4,26 - 4,21 (m, 2 H), 3,59 - 3,55 (m, 2
H), 3,28 (s, 3 H), 3,31 - 3,26 (0osc. m, 1 H), 2,93 (dd, 1 H), 2,45 - 2,39 (m, 1 H), 2,29 - 2,22 (m, 1 H).

Ejemplo 651: [5-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(__1 H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-
imidazo]-2-il)-2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 650 (380 mg) se trat6 como se detall6 en el Ejemplo 364 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (21,3 mg).

CL/EM tr 3,75 minutos; EM (ES") m/z 592 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,75 (s a, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 9,67 (s, 1 H), 8,71 (d, 1 H), 8,15 (dd, 1 H), 7,89 (d, 1
H), 7,83 - 7,77 (m, 2 H), 7,77 - 7,74 (m, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 4,24 (dd, 2 H), 3,57 (dd, 2 H),
3,28 (s, 3 H), 3,21 (td, 1 H), 3,00 (ddd, 1 H), 2,62 - 2,53 (m, 1 H), 2,24 - 2,16 (m, 1 H).

Ejemplo 652: [5-(4-cloro-5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
2-il)-2-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo,

El compuesto preparado en el Ejemplo 650 (100 mg) se tratdé como se detallé en el Ejemplo 44 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (40,4 mg).

CL/EM tr 3,68 minutos; EM (ES") m/z 608 y 610 (M+H), 304,5 y 305,5 [(M+2H)/2]°

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,02 (s a, 1 H), 10,42 (s, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 8,72 (d, 1 H), 8,16 (dd, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,84 - 7,78 (m, 2 H), 7,75 (s ap., 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 4,27 - 4,21 (m, 2 H), 3,60 - 3,55
(m, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 3,22 - 3,13 (m, 1 H), 3,01 (ddd, 1 H), 2,63 - 2,54 (m, 1 H), 2,17 - 2,09 (m, 1 H).

Ejemplo 653: N-(2-{3-[2-(6-aminopiridin-3-il)-1H-imidazol-5-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-il}-4-
clorofenil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de metanol (5,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 649 (185 mg) se le afiadio hidroxido
sédico 6 M (5,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El metanol se retir6 al vacio y el
residuo acuoso se traté con acido clorhidrico 1 M (11 ml) y agua (20 ml) seguido de la extraccidn en acetato de etilo.
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Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo
obtenido en concentracion se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 al 10% en diclorometano) para
obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (107 mg).

CL/EM tr 1,51 minutos; EM (ES") m/z 519 (M+H), 463 {M-[C(CH3)s]+H}".

Ejemplo 654: (3S)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-
5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 637 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 — Ejemplo 364 — Ejemplo 584 se realiz6
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 653 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,01 minutos; EM (ES") m/z 490 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,17 (s, 1 H), 9,66 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,83 - 7,78 (m, 2 H), 7,78 - 7,73 (m, 2 H),
6,47 (d, 1 H), 6,26 (s a, 2 H), 5,96 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,20 (td, 1 H), 2,98 (ddd, 1 H), 2,59 - 2,52 (m,
1H),2,.21-2,14 (m, 1 H).

Ejemplo 655: (3S)-3-[5-(4-aminofenil)-4H-1,2 4-triazol-3-il]-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3 4-tetrazol-1-il)fenil]-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 242 — Ejemplo 243 — Ejemplo 74 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tr 1,54 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)?,

Ejemplo 656 (1) a 656 (4)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 655 y los correspondientes cloruros de acido y cloroformiatos usando el método
como se detalla en el Ejemplo 484.

Ejemplo 656 (1): [4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-triazol-
3-ibfenillcarbamato de metilo

CL/EM tg 3,61 minutos; EM (ES*) m/z 530 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,36 (s, 1 H), 7,85 (d, 2 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,69 (d, 1 H), 7,58 (d, 2 H), 6,17
(s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,85 (dd, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,40 - 3,33 (0osc. m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,73 - 2,62 (m, 1 H),
2,37 -2,27 (m, 1 H).

Ejemplo 656 (3): acido férmico - [4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
4H-1,2,4-triazol-3-i)fenillcarbamato de 2-metoxietilo (1:1)

CL/EM tg 3,64 minutos; EM (ES™) m/z 574 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 14,12 (s a, 1 H), 9,99 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,84 (d, 2 H), 7,82 - 7,75 (m, 3 H),
7,58 (d, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,67 (dd, 1 H), 4,25 - 4,18 (m, 2 H), 3,60 - 3,53 (m, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 3,27 -
3,18 (m, 1 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,59 - 2,52 (osc. m, 1 H), 2,16 - 2,05 (m, 1 H).

Ejemplo 656 (4): N-[4-(5-1(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenillacetamida

CL/EM tg 3,51 minutos; EM (ES™) m/z 514 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,36 (s, 1 H), 7,88 (d, 2 H), 7,76 - 7,72 (m, 2 H), 7,72 - 7,67 (m, 3 H), 6,16 (s, 1 H),
6,09 (s, 1 H), 5,85 (dd, 1 H), 3,40 - 3,32 (osc. m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,73 - 2,62 (m, 1 H), 2,37 - 2,28 (m, 1 H), 2,15
(s, 3H).

Ejemplo 658: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carbonitrilo

La misma operacién como en el Ejemplo 114 — Ejemplo 605 se realizé a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tg 1,60 minutos; EM (ES™) m/z 339 (M+H) 361 (M+Na)?.

Ejemplo 659: (3S)-N-amino-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3.4-tetrazol-1-il)fenil-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
carboximidamida

A una suspension de metanol (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 658 (90 mg) se le afiadié hidrato de
hidrazina (120 pl) y la mezcla se agit6 a 60 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se concentré para dar el
compuesto del titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (95 mg).

CL/EM tg 1,16 minutos; EM (ES™) m/z 371 (M+H)?.
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Ejemplo 660: [3-cloro-4-(5-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 242 — Ejemplo 243 — Ejemplo 74 — Ejemplo 484 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 659 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 242 en la operacion, se usé acido 2-cloro-4-nitrobenzoico. En
la etapa correspondiente al Ejemplo 484 en la operacion, se usoé cloroformiato de 2-metoxietilo).

CL/EM tg 3,76 minutos; EM (ES") m/z 608 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 14,02 (s a, 1 H), 10,20 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,82 - 7,78 (m, 3 H), 7,76 - 7,68 (m,
2 H), 7,51 (d, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,71 (d, 1 H), 4,26 - 4,21 (m, 2 H), 3,58 (dd, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 3,21 -
3,13 (m, 1 H), 3,03 - 2,94 (m, 1 H), 2,59 - 2,54 (m, 1 H), 2,19 - 2,09 (m, 1 H).

Ejemplo 661: N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-(6-fluoro-5-yodopiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 640 (5,0 g) se tratd como se detalla en el Ejemplo 228 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (5,26 g).
CL/EM tr 2,47 minutos; EM (ES") m/z 461 (M+Na) 283 [M-boc-tBu] ™.

Ejemplo 662 (1) y 662 (2): acido 6-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-2-fluoropiridin-3-carboxilico y &acido 6-{[(terc-
butoxi)carbonillamino}-2-fluoropiridin-3-carboxilico

A una solucién de tetrahidrofurano (40 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 661 (2,0 g) se le
afadié una solucion 2 M de cloruro de isopropilmagnesio en tetrahidrofurano (2,28 ml) y la mezcla se agité a 0 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién enfriada (0 °C) se tratd con un exceso de diéxido de carbono sélido y
lentamente se dejé calentar a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio seguido de una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico y esta
mezcla se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se traté con acido clorhidrico 2 M hasta que se alcanzé un pH 1
y después se extrajo en diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se
secaron y se concentraron para dar los compuestos del titulo en una relacion 9:1 que tenia las siguientes
propiedades fisicas (0,73 g).

Ejemplo 662 (1):

CL/EM tr 2,05 minutos; EM (ES") m/z 356 (M+Na) 201 [M-boc-tBu] ™.

Ejemplo 662 (2):

CL/EM tg 1,74 minutos; EM (ES™) m/z 279 (M+Na) 201 [M-tBu]*®.

Ejemplo 663 (1) y 663 (2): N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-(5-{N’-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-
1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboximidoillhidrazincarbonil}-6-fluoropiridin-2-il)carbamato y terc-butilo y N-(5-{N'-[3S)-

7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboximidoillhidrazincarbonil}-6-
fluoropiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una suspension de diclorometano (2 ml) enfriada (0 °C) de la mezcla 9:1 de compuestos preparados en el Ejemplo
662 (52 mg) se le afiadio cloruro de oxalilo (13,5 pl) seguido de 1 gota de N,N-dimetilformamida y la mezcla se agité
a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd, el residuo se disolvid en tetrahidrofurano (2 ml) y se
afnadio a una solucién de tetrahidrofurano (2 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 659 (70 mg).
La mezcla se agitd6 18 horas a temperatura ambiente, después se concentré y el residuo se suspendié en una
solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico, seguido de la extraccién en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y solucion salina saturada, se secaron y se concentraron para obtener
los compuestos del titulo en una relacion 3:2 que tenian las siguientes propiedades fisicas (120 mg).

Ejemplo 663 (1):

CL/EM tg 1,85 minutos; EM (ES™) m/z 709 (M+H) 609 [M-boc]*.
Ejemplo 663 (2):

CL/EM tg 1,59 minutos; EM (ES™) m/z 609 (M+H)?.

Ejemplo 664 (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-
dihidro-5( 1H)-indolizinona

La mezcla 3:2 de compuestos preparados en el Ejemplo 663 (160 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 243
para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (25 mg).
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CL/EM tg 3,35 minutos; EM (ES*) m/z 491 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,35 (s, 1 H), 8,07 (t, 1 H), 7,77 - 7,72 (m, 2 H), 7,71 - 7,68 (m, 1 H), 6,50 (dd, 1 H),
6,16 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,84 (d, 1 H), 3,37 - 3,34 (m, 1 H), 3,08 (dd, 1 H), 2,73 - 2,59 (m, 1 H), 2,36 - 2,22 (m, 1
H).

Ejemplo 665: 2-benzoil-4-[7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin- _ 3-il-4-
oxobutanoato de etilo

A una suspension de tetrahidrofurano (5 ml) enfriada (0 °C) de hidruro sédico (11 mg, dispersion al 60 % en aceite
mineral) y yoduro sédico (34 mg), se le afiadié benzoilacetato de etilo (48 pl) y la mezcla se agité a 0 °C durante 30
minutos. Se afiadié una solucion de tetrahidrofurano (1,2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 617 (100 mg) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico
0,5 M en agua (30 ml) seguido de la extraccién en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato
de etilo del 20 al 100% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(112 mg).

CL/EM tg 2,33 minutos; EM (ES™) m/z 593 (M+H)?.

Ejemplo 666: 1-[7-(2-amino-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-4-fenilbutano-1,4-diona

A una solucion de 1,4-dioxano (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 665 se le afiadié acido clorhidrico 6 M
en agua (3 ml) y la mezcla se agit6 a 100 °C durante 3 horas. Después, la mezcla se diluy6é con agua, se basific a
pH 8 mediante la adicion de hidrogenocarbonato sddico y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 20 % al 100 % en heptanos, después metanol del 0 al 15 % en
acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (29,4 mg).

CL/EM tg 2,00 minutos; EM (ES™) m/z 421 (M+H)?.

Ejemplo 667: 7-(2-amino-5-clorofenil)-3-(5-fenil-1H-pirrol-2-il)-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-ona

A una solucién de acido acético (1 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 666 (39 mg) se le afiadio acetato
amonico (100 mg) y la mezcla se agitdé a 90 °C durante 1 hora. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico (30 ml) seguido de la extraccién en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (50 mg).

CL/EM tg 2,26 minutos; EM (ES™) m/z 402 (M+H)?.

Ejemplo 673: 6-amino-2-fluoropiridin-3-carboxilato de metilo

A una solucion de metanol (20 ml) de 2-amino-6-fluoro-5-yodopiridina (1,0 g), se le afiadieron trietilamina (0,76 ml),
dicloruro de paladio (Il) (12 mg) y 1,1'-binaftaleno-2,2’-diilbis(difenilfosfano) (45 mg) y la mezcla se calent6 a 100 °C
en una atmésfera de monoxido de carbono (0,38 MPa) durante 20 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y el
residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10 al 80% en heptanos) para obtener el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (615 mg).

CL/EM tr 1,24 minutos; EM (ES") m/z 171 (M+H)?.

Ejemplo 674: 6-{bis[(prop-2-en-1-iloxi)carbonillamino}-2-fluoropiridin-3-carboxilato de metilo

A una solucién de acetonitrilo (3,2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 673 (276 mg), se le afiadieron 4-
dimetilaminopiridina (20 mg), N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml) y cloroformiato alilo (2,6 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 dias. A la mezcla de reaccién, se le afiadid una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (40 ml) seguido de la extraccidn en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 0% al 60% en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (134 mg).

CL/EM tg 1,98 minutos; EM (ES™) m/z 339 (M+H)?.

Ejemplo 675 (1) y 675 (2): acido 2-fluoro-6-{[(prop-2-en-1-iloxi)carbonillamino}piridin-3-carboxilico y acido 2-fluoro-6-
[(metoxicarbonil)amino]piridin-3-carboxilico

A una solucion de metanol (3,5 ml) y tetrahidrofurano (3,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 674 se le
afnadid hidroxido sodico 1 M (3,4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo se diluyé con agua (20 ml) y se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se
acidificé con acido clorhidrico 1 M para alcanzar pH 3 - 4, después se extrajo en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron para obtener los
productos del titulo en una relacién 2:1.
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Ejemplo 675 (1)
CL/EM tg 1,53 minutos; EM (ES™) m/z 241 (M+H)?.
Ejemplo 675 (2)
CL/EM tg 1,23 minutos; EM (ES™) m/z 215 (M+H)?.

Ejemplo 676: 3-(2-fluoro-6-{[(prop-2-en-1-iloxi)carbonillamino}piridin-3-il)-3-oxopropanoato de etilo

A una solucién de diclorometano (12 ml) enfriada (0 °C) de la mezcla 2:1 de compuestos preparados en el Ejemplo
675 (287 mg) se le afadieron cloruro de oxalilo (145 pl) y N,N-dimetilformamida (5 pl) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se disolvio en
acetonitrilo (5 ml). Por separado, a una suspension de acetonitrilo (5 ml) de malonato de etilo y potasio (488 mg) se
le afiadieron secuencialmente trietilamina (620 pl) y cloruro de magnesio (310 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. A esta mezcla de reaccién, se le afiadieron secuencialmente la solucion de
cloruro de acido anteriormente preparada y trietilamina (167 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 dias. A la mezcla de reaccioén, se le afiadié acido clorhidrico 0,5 M (30 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después, la mezcla se extrajo en acetato de etilo y las capas organicas combinadas
se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (acetato de etilo del 0% al 50% en heptanos) para obtener el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas (208 mg).

CL/EM tg 1,90 minutos; EM (ES™) m/z 311 (M+H)?.

Ejemplo 677: 4-{7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il}-2-(2-fluoro-6-{[(prop-
2-en-1-iloxi)carbonillamino}piridin-3-carbonil)-4-oxobutanoato de etilo

La misma operacion como en el Ejemplo 665 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 623 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 665 en la operacion, se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 676).

CL/EM tg 2,09 minutos; EM (ES™) m/z 664 (M+H)?.

Ejemplo 678: N-[5-(4-{7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin- 3-il}-4-oxobutanoil)-
6-fluoropiridin-2-illcarbamato de prop-2-en-1-ilo

A una solucién de 1,4-dioxano (2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 677 (164 mg) se le afiadié acido
clorhidrico 2 M (1 ml) y la mezcla se agité a 100 °C durante 5,5 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (30 ml) seguido de la extraccidon en acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 50 al 100 % etilo en heptanos, después metanol del 0 al
10% en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (37,2 mg).
CL/EM tg 2,00 minutos; EM (ES™) m/z 592 (M+H)?.

Ejemplo 680 (1) y 680 (2): 3-[7-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il-
3-oxopropanoato de etilo y 3-[7-(2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-3-
oxopropanoato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 622 (3,0 g) se tratd como se detalla en el Ejemplo 676 para dar los productos
del titulo en una relacion 6:5 que tenian las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 680 (1):

CL/EM tg 2,26 minutos; EM (ES™) m/z 597 (M+Na)®.

Ejemplo 680 (2):

CL/EM tg 2,05 minutos; EM (ES™) m/z 475 (M+H)?.

Ejemplo 681 (1) v 681 (2): N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-{4-cloro-2-[5-0x0-3-(5-0x0-2,5-dihidro-1H-pirazol- 3-il)-1,2,3,5-

tetrahidroindolizin-7-illfenil}carbamato de terc-butilo y N-{4-cloro-2-[5-0x0-3-(5-0x0-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-7-illfenil}carbamato de terc-butilo

A una solucion de etanol (12 ml) de la mezcla 6:5 de compuestos preparados en el Ejemplo 680 (2,15 g) se le afiadié
una solucién al 35 % en peso de hidrato de hidrazina en agua (0,65 ml) y la mezcla se agit6é a 50 °C durante 3 horas.
La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 % al 10 %
en diclorometano) para dar los productos del titulo en una relacién 1:2.
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Ejemplo 681 (1):

CL/EM tr 1,97 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H), 443 (M-CO2C(CHa)s+2H)?.

Ejemplo 681 (2):

CL/EM tg 1,76 minutos; EM (ES™) m/z 443 (M+H)?.

Ejemplo 682 (1) y 682 (2): N-[(terc-butoxi)carbonil]-N-{4-cloro-2-[(3S)-3-[1-(4-nitrofenil)-5-0x0-2,5-dihidro-1H-pirazol-

3-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-illfenil}carbamato de terc-butilo y N-{4-cloro-2-[(3S)-3-[1-(4-_nitrofenil)-5-oxo0-
2,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-7-illfenil}carbamato de terc-butilo

A una solucién de dimetilsulféxido (12 ml) de la mezcla 1:2 de compuestos preparados en el Ejemplo 681 (1,03 g) se
le afiadieron 1-fluoro-4-nitrobenceno (0,32 g) y carbonato potéasico (0,48 g) y la mezcla se agité a 50 °C durante 3
horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (40 ml) seguido de la extraccidn en acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo del 30 % al 100 % en heptanos) para dar los productos del titulo en
una relacion 1:2.

Ejemplo 682 (1):

CL/EM tg 2,39 minutos; EM (ES™) m/z 686 (M+Na)®.
Ejemplo 682 (2):

CL/EM tg 2,20 minutos; EM (ES™) m/z 564 (M+H)?.

Ejemplo 687: 2-[2-0x0-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2-dihidropiridin-1-ilJacetato de terc-butilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 22 (0,50 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 282 para dar el compuesto
del titulo en bruto que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,50 g). (Nota: el tiempo de reaccion se limit6 a 40
minutos).

CL/EM tg 1,35 minutos; EM (ES™) m/z 254 (M-CeH1o+H), 198 (M-CgH10-C(CHz)s+H)?.

Ejemplo 688: 2-[4-(2-amino-5-metilfenil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-ilJacetato de terc-butilo

NH, =~ NWOY
N OO

CH,

A una solucion de 1,4-dioxano (4,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 687 (150 mg) se le afiadieron 2-
bromo-4-metilanilina (83 mg) y fluoruro de cesio (154 mg) en una atmdésfera de nitrégeno. La mezcla se desgasifico
con nitrogeno, se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (23,5 mg) y la mezcla se agit6 a 90 °C durante 1,5 horas.
En enfriamiento a temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo (18 ml), la suspension resultante se filtré a través
de Celite® y el filtrado se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (metanol del 0 % al 10 %
en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (100 mg).

CL/EM tg 1,78 minutos; EM (ES") m/z 315 (M+H), 259 (M-C(CHz)s+H)®.

Ejemplo 691: (3S)-5-oxo-7-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3 -carboxilato de metilo

O

La misma operacién como en el Ejemplo 5 — Ejemplo 6 — Ejemplo 282 se realizé a partir del compuesto preparado
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en el Ejemplo 4 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 5 en la operacion, se usé metanol en lugar de etanol).
CL/EM tg 1,05 minutos; EM (ES™) m/z 238 (M-C4H1o+H)?.

Ejemplo 692: acido (3S)-7-[5-metoxi-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 688 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 se realiz6 a partir del compuesto preparado
en el Ejemplo 691 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 688 en la operacion, se usé 2-bromo-4-metoxianilina).

CL/EM tg 1,44 minutos; EM (ES™) m/z 354 (M+H)?.

Ejemplo 698: (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro- 5(1H)-
indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 7 — Ejemplo 9 — Ejemplo 596 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realizé a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 6 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 7 en la operacion, se usé 4-fluoro-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina [patente EP1719773 (2006)]. En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se
uso el compuesto preparado en el Ejemplo 193).

CL/EM tr 2,50 minutos; EM (ES") m/z 456 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,35 (s, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,74 - 7,69 (m, 1 H), 7,51 - 7,44 (m, 2
H), 7,20 (s, 1 H), 6,63 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,09 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,50 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,62
(cd, 1 H), 2,50 - 2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 699: (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 698 (103 mg) se trat6 como se detalld en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (51 mg).

CL/EM tr 2,78 minutos; EM (ES") m/z 490 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,37 (s, 1 H), 8,21 (s ap., 1 H), 7,83 - 7,64 (m, 2 H), 7,58 - 7,39 (m, 2 H), 6,65 (d, 1
H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 3,52 - 3,38 (m, 1 H), 3,11 (td, 1 H), 2,74 - 2,54 (m, 1 H), 2,45 - 2,30 (m,
1H).

Ejemplo 704: &cido (3S)-7-[5-(difluorometoxi)-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
carboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 688 — Ejemplo 9 — Ejemplo 596 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 282 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 688 en la operacion, se usé 2-bromo-4-(difluorometoxi)anilina [patente
W02009/144632]).

CL/EM tg 1,51 minutos; EM (ES™) m/z 390 (M+H), 362 (M-Na+H)?.

Ejemplo 708: acido (3S)-7-[5-ciano-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 688 — Ejemplo 9 — Ejemplo 596 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 282 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 688 en la operacion, se uso6 2-bromo-4-cianoanilina).

CL/EM tg 1,51 minutos; EM (ES™) m/z 719 (2M+Na), 697 (2M+H)?.

Ejemplo 712: N-[6-(2-bromoacetil)piridin-3-illcarbamato de metilo

Br N
0O

La misma operacién como en el Ejemplo 10 — Ejemplo 188 — Ejemplo 55 — Ejemplo 128 — Ejemplo 204 se realiz
a partir de 5-amino-2-cianopiridina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se uso6 cloroformiato de metilo).

CL/EM tg 1,68 minutos; EM (ES) m/z 273 y 275 (M+H)®.
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Ejemplo 713: N-[6-(2-bromoacetil)piridin-3-iljlcarbamato de 2-metoxietilo

H
N O
= T
. | Y OMe
Br N 0

O
La misma operacion como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 188 — Ejemplo 204 se realiz6 a partir de 5-amino-2-
cianopiridina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa

correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se uso cloroformiato de 2-metoxietilo)
CL/EM tg 1,69 minutos; EM (ES") m/z 317 y 319 (M+H)®.

Ejemplo 714: N-[4-(2-bromoacetil)fenillcarbamato de 2-etoxietilo

H

Br 0

O

La misma operacion como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 78 se realiz6 a partir de 4-aminoacetofenona para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se usé el cloroformiato preparado en el Ejemplo
485)

CL/EM tg 1,85 minutos; EM (ES™) m/z 330 y 332 (M+H)®.

Ejemplo 715: N-[4-(2-bromoacetil)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo

H
N OO
L

Br
O

La misma operacion como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 78 se realiz6 a partir de 4-aminoacetofenona para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se usé el cloroformiato preparado en el Ejemplo
487)

CL/EM tg 1,83 minutos; EM (ES™) m/z 330 y 332 (M+H)®.

Ejemplo 716: (6S)-6-[5-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-4(6H)-ona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 74 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 336 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se usé 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-ona).

CL/EM tg 2,64 minutos; EM (ES™) m/z 472 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,45 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H) 7,80 - 7,66 (m, 2 H), 7,44 - 7,36 (m, 2 H), 7,10 (s, 1 H),
6,78 - 6,71 (m, 2 H), 6,35 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,29 - 3,25 (m, 1 H), 2,92 - 2,88 (m, 1 H), 2,67 - 2,63 (m, 1 H), 2,38
-2,35(m, 1 H).

Ejemplo 718 (1) a Ejemplo 718 (13)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 336 en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 718 (1): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 324.
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CL/EM tr 3,06 minutos; EM (ES") m/z 574 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,46 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H), 7,81 - 7,67 (m, 2 H), 7,59 (d, 2 H), 7,46 (d, 2 H), 7,27
(s, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 4,32 - 4,24 (m, 2 H), 3,66 (dd, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,30 - 3,24 (m, 1 H), 3,01 -
2,87 (m, 1 H), 2,77 - 2,59 (m, 1 H), 2,45 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 718 (2): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]carbamato de 2-etoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 714.

CL/EM tr 2,93 minutos; EM (ES") m/z 588 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,15 (s, 1 H), 9,68 (s, 2 H), 7,99 (s, 1 H), 7,88 - 7,80 (m, 2 H), 7,64 - 7,40 (m, 5 H),
6,36 (s, 1 H), 5,64 - 5,59 (m, 1 H), 4,22 - 4,16 (m, 2 H), 3,63 - 3,57 (m, 2 H), 3,51 - 3,43 (m, 2 H), 3,26 - 3,12 (m, 1 H),
2,80-2,72 (m, 1 H), 2,60 - 2,54 (m, 1 H), 2,26 - 2,12 (m, 1 H) 1,10 (t, 3H).

Ejemplo 718 (3): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de 3-metoxipropilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 715.

CL/EM tg 3,22 minutos; EM (ES") m/z 589 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,44 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,76
(dd, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,59 - 754 (da, 2 H), 7,46 - 7,41 (d a, 2 H), 7,28 - 7,22 (s a, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,72 (dd,
10,0 Hz, 1 H), 4,20 (t, 2 H), 3,51 (t, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 3,29 - 3,25 (m, 1 H), 2,94 - 2,98 (m, 1 H), 2,70 - 2,62 (m, 1 H),
2,41 - 2,34 (m, 1 H), 1,93 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 718 (4): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-
metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 78.

CL/EM tr 3,00 minutos; EM (ES") m/z 544 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 11,99 (s, 1 H), 9,77 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 8,02 - 7,94 (m, 1 H), 7,89 - 7,77 (m, 2 H),
7,57 - 7,35 (M, 4 H), 6,36 (s, 1 H), 5,59 - 5,50 (m, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,20 (s, 1 H), 2,76 - 2,71 (m, 1 H), 2,55 - 2,50
(m, 1 H), 2,35 - 2,15 (m, 4 H).

Ejemplo 718 (5): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-
metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 481.

CL/EM tr 3,01 minutos; EM (ES") m/z 588 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 11,98 (s, 1 H), 9,85 (s, 2 H), 8,02 (d, 1 H), 7,89-7,78 (m, 2 H), 7,56 - 7,36 (M, 4 H),
6,36 (s, 1 H), 5,61 - 5,48 (m, 1 H), 4,25 (t, 2 H), 3,50 (t, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 3,25 - 3,13 (m, 1 H), 2,81 - 2,78 (m, 1 H),
2,69 -2,65(m, 1 H), 2,35-2,16 (m, 4 H).

Ejemplo 718 (6): (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 193.

CL/EM tr 2,52 minutos; EM (ES") m/z 473 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,47 (s, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 7,93
(d,1H),782-7,69 (m,3H), 7,24 (sa,1lH) 6,65(d, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,74 (dd, 1 H), 3,31 - 3,26 (m, 1 H), 2,94
(ddd, 1 H), 2,75 - 2,62 (m, 1 H), 2,44 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 718(7): (6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-6-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 551.

CL/EM tr 2,59 minutos; EM (ES") m/z 487 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,08 (s, 1 H), 9,67 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,89 - 7,79 (m, 2 H), 7,71 -
7,57 (m, 1 H), 7,34 (s, 1 H), 6,63 - 6,29 (m, 3 H), 5,64 - 5,53 (m, 1 H), 3,21 (dd, 1 H), 2,83 - 2,73 (m, 4 H), 2,62 - 2,55
(m, 1 H),2,32-2,13 (m, 1 H).

Ejemplo 718 (9): (6S)-6-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-

dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona (enantiopuro)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 215.

CL/EM tr 2,86 minutos; EM (ES") m/z 491 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,22 (s, 1 H), 9,74 (s, 1 H), 8,02 - 7,95 (m, 2 H), 7,86 (dd, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,12
(d, 1 H), 6,42 - 6,34 (m, 2 H), 6,27 (s, 2 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,19 (td, 1 H), 2,81 - 2,71 (m, 1 H), 2,60 - 2,55 (m, 1 H),
2,26 -2,16 (m, 1 H).
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Ejemplo 718 (10): (6S)-6-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-ilfenil]- 7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 209.

TLC Fr 0,40 (metanol al 10 % en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,23 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,02 -7,91 (m, 2 H), 7,88 - 7,72 (m, 2 H), 7,42 (d, 1 H),
6,55 - 6,24 (m, 4 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,25 - 3,07 (m, 1 H), 2,83 - 2,66 (m, 1 H), 2,59 - 2,52 (osc. m, 1 H), 2,31 - 2,13
(m, 1 H).

Ejemplo 718 (11): [6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 712.

CL/EM tr 2,94 minutos; EM (ES") m/z 531 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,50 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,00 - 7,88 (m, 3 H), 7,83 - 7,49 (m, 3 H), 6,40 (s, 1 H),
5,81-5,70(m, 1 H), 3,78 (s, 3H), 3,41 - 3,34 (m, 1 H), 2,99 - 2,83 (m, 1 H), 2,74 - 2,66 (m, 1 H), 2,51 - 2,40 (m, 1 H).

Ejemplo 718 (12): [6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 713.

CL/EM tr 2,97 minutos; EM (ES") m/z 575 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,26 (s, 1 H), 9,87 (s, 1 H), 9,78 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,00 - 7,64 (m, 4 H), 7,55 -
7,30 (m, 1 H), 6,39 - 6,27 (m, 1 H), 5,74 - 5,46 (m, 1 H), 4,31-4,10 (m, 2 H), 3,65 - 3,53 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,23 -
3,04 (m, 1 H),2,83-2,68(m, 1H),2,62-256(m,1H),2,28-2,10(m, 1 H).

Ejemplo 718 (13): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

Gl

CL/EM tg 0,68 minutos; EM (ES*) m/z 530 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,5 (s, 0,3 H), 12,2 (s, 0,7 H), 9,75 - 9,65 (s, 1,3 H), 9,57 (s, 0,7 H), 7,98 - 7,92 (m,
1H),791-7,77 (m,2H), 7,65-7,35(m, 4,7 H), 7,12 (s, 0,3 H), 6,33 (s, 0,7 H), 6,30 (s, 0,3 H), 5,65 - 5,54 (m, 1 H),
3,66 (s, 0,9 H), 3,64 (s, 2,1 H), 3,39 - 3,10 (m, 1 H), 2,80 - 2,68 (m, 1 H), 2,58 - 2,13 (m, 2 H).

Ejemplo 719 (1) a 719 (2)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos, se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 718 (6) y los cloroformiatos correspondientes usando el método como se detalla
en el Ejemplo 128.

Ejemplo 719 (1): [5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-( 1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[ 1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tg 1,48 minutos; EM (ES") m/z 531 (M+H)?

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,3 (s, 1 H), 10,1 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 8,06 - 7,75 (m, 5 H), 7,56 (d,
1H), 6,34 (s, 1 H), 5,65 - 5,57 (m, 1 H), 3,65 (s, 3 H), 3,26 - 3,17 (m, 1 H), 2,82 - 2,71 (m, 1 H), 2,71 - 2,38 (m, 1 H),
2,32-2,17 (m, 1 H).

Ejemplo 719 (2): [5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,10 minutos; EM (ES) m/z 575 (M+H)"
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RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,35 (s, 1 H), 10,16 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,13 - 8,01 (m, 2 H), 7,95 -
7,81 (m, 3 H), 7,64 (s, 1 H), 6,45 - 6,35 (m, 1 H), 5,69 (d, 1 H), 4,33 - 4,23 (m, 2 H), 3,67 - 3,58 (m, 2 H), 3,34 (s, 3
H), 3,32 - 3,19 (m, 1 H), 2,90 - 2,79 (m, 1 H), 2,67 - 2,62 (m, 1 H), 2,33 - 2,22 (m, 1 H).

Ejemplo 720: [6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-0x0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-4-
fluoro-1H-imidazol-5-il)-3-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 718 (12) (267 mg) se tratd como se detalla en el Ejemplo 364 para dar el
producto del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas (11,4 mg).

CL/EM tg 3,79 minutos; EM (ES") m/z 593 (M+H)b RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 9,44 (s, 1 H), 8,62 (s a, 1 H),
7,97 - 7,87 (m, 2 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 6,37 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 4,33 - 4,27 (m, 2 H),
3,69 - 3,62 (m, 2 H), 3,39 (s, 3 H), 3,25 (td, 1 H), 2,90 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,39 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 721 (2) a Ejemplo 721 (10)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 718 (2), 718 (3), 718 (7), 718 (8), 718 (9), 718 (11), 718 (12), 719 (1), 719
(2) usando el método como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 721 (2): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-etoxietilo

CL/EM tr 4,12 minutos; EM (ES") m/z 623 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 12,92 (s, 1 H), 9,92 (s a, 1 H), 9,74 (s, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,88 - 7,81 (m, 2 H), 7,63 -
7,54 (M, 4 H), 6,34 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 4,23 - 4,19 (m, 2 H), 3,63 - 3,59 (m, 2 H), 3,48 (c, 2 H), 3,17 - 3,08 (m, 1
H), 2,77 (d, 1 H), 2,61-2,56 (m, 1 H), 2,17 (d, 1 H), 1,13 (t, 3 H).

Ejemplo 721 (3): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 3-metoxipropilo

CL/EM tr 4,05 minutos; EM (ES") m/z 622 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,45 (s, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 7,61 (d, 2 H), 7,52 (d, 2
H), 6,35 (s, 1 H), 5,66 (dd, 1 H), 4,21 (t, 2 H), 3,52 (t, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 3,29 - 3,25 (m, 1 H), 2,94 - 2,87 (m, 1 H),
2,70 - 2,62 (m, 1 H), 2,36-2,30 (m, 1 H), 1,94 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 721 (4): (6S)-6-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

CL/EM tr 2,82 minutos; EM (ES) m/z 521 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 12,81 (s, 1 H), 9,76 (s, 1 H), 8,29 (d, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,86 (dd, Hz, 1 H), 7,83 (d,
1 H), 7,65 (dd, 1 H), 6,76 (d, 1 H), 6,54 (d, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,55 (dd, 1 H), 3,17 - 3,08 (m, 1 H), 2,80 (s, 3 H), 2,78 -
2,72 (m, 1 H), 2,61-2,54 (m, 1 H), 2,22 - 2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 721 (5): (6S)-6-(4-cloro-5-{6-[2-metoxietil)amino]-3-piridinil}-1H-imidazol-2-il)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-
iNfenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

CL/EM tr 2,94 minutos; EM (ES") m/z 565 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,46 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 7,92 (d, 1 H), 7,80-7,68 (m, 3 H), 6,65 (d, 1 H), 6,37 (s,
1 H), 5,67 (dd, 1 H), 3,65 - 3,57 (m, 2 H), 3,55-3,50 (m, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,30 - 3,25 (m, 1 H), 2,97 - 2,86 (m, 1 H),
2,68 (dd, 1 H), 2,39 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 721 (6): (6S)-6-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-
7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

CL/EM tr 3,63 minutos; EM (ES") m/z 525 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,71 (s, 1 H), 9,75 (s, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,86 (dd, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,61 (dd, 1
H), 6,66 (s, 2 H), 6,41 (dd, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 3,16 - 3,06 (M, 1 H), 2,80 - 2,70 (m, 1 H), 2,60 - 2,54
(m, 1 H), 2,20 - 2,10 (m, 1 H).

Ejemplo 721 (7): [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tr 3,83 minutos; EM (ES") m/z 565 (M+H)"

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,15 (s, 1 H), 10,06 (s, 1 H), 9,80 (s, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 8,06 (d, 1 H), 8,03 (dd, 1
H), 7,97 (d, 1 H), 7,92 (dd, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 6,38 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,20 - 3,08 (m, 1 H), 2,89 -
2,77 (m, 1 H), 2,66 - 2,58 (M, 1 H), 2,24 - 2,14 (m, 1 H).
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Ejemplo 721 (8): [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,87 minutos; EM (ES") m/z 609 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-de) & 13,09 (s, 1 H), 10,12 (s, 1 H), 9,74 (s, 1 H), 8,76 (d, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,97 (d, 1 H),
7,91 (d, 1 H), 7,86 (dd, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 6,33 (s, 1 H), 5,65 (dd, 1 H), 4,29 - 4,21 (m, 2 H), 3,64 - 3,53 (m, 2 H), 3,30
(s, 3H),3,13-3,01 (M, 1 H), 2,83 - 2,70 (m, 1 H), 2,60 - 2,53 (M, 1 H), 2,18 - 2,07 (m, 1 H).

Ejemplo 721 (9): [5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tg 3,77 minutos; EM (ES") m/z 565 (M+H)"

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,20 (s, 1 H), 10,41 (s, 1 H), 9,81 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,09 - 7,90 (m, 3 H), 7,88 -
7,80 (m, 2 H), 6,36 (s, 1 H), 5,61 - 5,53 (M, 1 H), 3,73 - 3,64 (s, 3 H), 3,21 - 3,08 (m, 1 H), 2,83 - 2,69 (m, 1 H), 2,61 -
2,56 (m, 1 H), 2,21 - 2,14 (m, 1 H).

Ejemplo 721 (10): [5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,77 minutos; EM (ES") m/z 609 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,46 (s, 1 H), 8,60 (d, 1 H), 8,08 (dd, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,79 (dd, 1
H), 7,72 (d, 1 H), 6,39 (s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 4,34 (t, 2 H), 3,69 (t, 2 H), 3,42 (s, 3 H), 3,30 - 3,27 (m, 1 H), 2,98 -
2,90 (m, 1 H), 2,75 - 2,65 (m, 1 H), 2,41 - 2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 722: (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 484 — Ejemplo 364 — Ejemplo 584 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 718 (6) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota:
en la etapa correspondiente al Ejemplo 484 en la operacion, se us6 cloroformiato de alilo).

CL/EM tr 2,80 minutos; EM (ES") m/z 491 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,43 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 7,62 (dd, 1
H), 6,63 (d, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,29-3,21 (m, 1 H), 2,89 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,37 - 2,28 (m, 1 H).

Ejemplo 723: ((6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

(enantiopuro)

La misma operaciéon como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 338 — Ejemplo 584 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 718 (6) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota:
en la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacion, se usé cloroformiato de alilo).

CL/EM tg 2,78 minutos; EM (ES") m/z 507 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,46 (s, 1 H), 8,24 - 8,20 (m, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,81 - 7,76 (m, 2 H), 7,74 - 7,69
(m, 1 H), 6,67 (d, 1 H), 6,38 (s, 1 H), 5,69 - 5,63 (M, 1 H), 3,31 - 3,25 (m, 1 H), 2,97 - 2,87 (m, 1 H), 2,73 - 2,63 (m, 1
H), 2,40 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 724: [4-(5-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-2-il)fenil]carbamato de metilo

La misma operacién como en el Ejemplo 234 — Ejemplo 239 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 336 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,93 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 8,82 (s, 1 H), 7,73 - 7,65 (m, 3 H), 7,62 (dd, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,38 (d, 2 H), 7,00 (s a,
1 H), 6,94 (s, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,48 - 3,36 (m, 1 H), 2,88 (ddd, 1 H), 2,60 - 2,47 (m, 2
H).

Ejemplo 725: [4-(4-cloro-5-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-
1H-imidazol-2-il)fenillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 724 (55 mg) se trat6 como se detalld en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (5,6 mg).

CL/EM tr 3,70 minutos; EM (ES") m/z 564 (M+H)"

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,43 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,73 (d, 2 H), 7,71 (d, 1 H), 7,54 (d, 2
H), 6,42 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,26 - 3,14 (m, 1 H), 2,96 (ddd, 1 H), 2,76 - 2,64 (m, 1 H), 2,28 (tdd, 1
H).

179



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 655 669 T3

Ejemplo 726: 6-(5-cloro-2-nitrofenil)-2-(propan-2-il)-3,4-dihidropirimidin-4-ona

A una solucién de N,N-dimetilformamida (3 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 33 (0,60 g) se le afiadieron
carbonato potasico (0,46 g) y clorhidrato de 2-metilpropanimidamida (0,30 g) y la mezcla se agité a 100 °C durante 5
horas. Después, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna (acetato
de etilo del 10 al 100 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(0,31

RMNgH (500 MHz, CDCls) 6 12,29 (s a, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,61 - 7,52 (m, 2 H), 6,56 (s, 1 H), 2,93 (td, 1 H), 1,32 (d,
6 H).

Ejemplo 735: (3S)-3-[5-(4-aminofenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro- 5(1H)-
indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 74 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 375 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 5lenla operacnon se us6 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona).

CL/EM tr 2,72 minutos; EM (ES") m/z 451 (M+H)

RMN H(5OO MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 7,53 (m, 2 H), 7,49 (s, 1 H), 7,37 (m, 2 H), 7,04 (s a, 1 H), 6,74 (d, 2
H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,48 - 3,38 (m, 1 H), 3,13 - 3,04 (m, 1 H), 2,65 - 2,56 (m, 1 H), 2,52 (s,
3 H), 2,51-2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 736: [4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 735 (40 mg) se traté con cloroformiato de 2-metoxietilo siguiendo el método
del Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (36 mg).

CL/EM tr 3,12 minutos; EM (ES") m/z 553 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,30 (s, 1 H), 7,55 (d, 2 H), 7,52 - 7,45 (m, 3 H), 7,43 (d, 2 H), 7,21 (s, 1 H), 6,09 (s,
1H), 6,05 (s, 1 H), 577 (dd, 1 H), 4,28 - 4,22 (m, 2 H), 3,67 - 3,61 (m, 2 H), 3,47 - 3,40 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 3,12 -
3,02 (m, 1 H), 2,66 - 2,55 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,48 - 2,40 (m, 1 H).

Ejemplo 738 (1) a Ejemplo 738 (11)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 375 en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 738 (1): [4-(4-metil-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo vy [4-(5-metil-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo- 1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1,3-oxazol-4-il)fenillcarbamato de metilo

Los compuestos del titulo se obtuvieron en una relacién (1,9:1) y se separaron por cromatografia en columna. (Nota:
en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 78).

Ejemplo 738 (1):

CL/EM tr 2,94 minutos; EM (ES") m/z 523 (M+H)"

RMN H (500 MHz, DMSO-de) & 11,88 (s, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 9,59 (s a, 1 H), 7,59 (d, 1 H), 7,50 (m, 2 H), 7,45 (m, 3
H), 7,38 (d, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,85 (s, 1 H), 5,59 - 5,49 (m, 1 H), 3,65 (s, 3 H), 3,40 - 3,38 (m, 1 H), 3,36 - 3,33 (osc.
m, 1 H), 3,02 - 2,90 (m, 1 H), 2,45 (s, 3 H), 2,35 - 2,26 (s, 3 H), 2,23 - 2,16 (m, 1 H).

Ejemplo 738 (3): [4-(4-metil-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,23,5-tetrahidro- _3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 481.

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 567 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,31 (s, 1 H), 7,54 - 7,49 (m, 3 H), 7,49 - 7,45 (m, 2 H), 7,45 - 7,37 (m, 2 H), 6,10
(s, 1H), 6,06 (s, 1 H),571(d,1H),4,28-4,25(m, 2 H), 3,66 - 3,62 (m, 2 H), 3,48 - 3,41 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,07
(ddd, 1 H), 2,61 (cd, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,47 - 2,37 (m, 1 H), 2,31 (s aap., 3 H).

Ejemplo 738 (4): [4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,23,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
iNfenillcarbamato de 2-etoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 714.
CL/EM tr 3,13 minutos; EM (ES") m/z 567 (M+H)
RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,32 (s, 1 H), 7,57 (d, 2 H), 7,54 - 7,47 (m, 3 H), 7,45 (d, 2 H), 7,23 (s, 1 H), 6,11 (s,
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1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,28 - 4,25 (m, 2 H), 3,71 - 3,67 (m, 2 H), 3,60 - 3,54 (m, 2 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H),
3,13 - 3,04 (m, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,50 - 2,43 (m, 1 H), 1,20 (t, 3 H).

Ejemplo 738 (5): [4-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

iDfenillcarbamato de 3-metoxipropilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 715.

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 567 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 7,64 - 7,56 (m, 1 H), 7,55 - 7,47 (m, 4 H), 7,46 - 7,38 (m, 2 H), 7,29 (s
a, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,78 (d, 1 H), 4,21 (t, 2 H), 3,53 (t, 2 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,35 (s, 3 H), 3,09
(ddd, 1 H), 2,68 - 2,57 (m, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,50 - 2,39 (m, 1 H), 1,94 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 738 (6): (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro- 5(1H)-

indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 193.

CL/EM tr 2,67 minutos; EM (ES") m/z 452 (M+H) 227 (M+H)/2

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 8,29 - 8,08 (m, 1 H), 7,81 - 7,67 (m, 1 H), 7,57 - 7,50 (m, 2 H), 7,49
(s, 1 H), 7,36 - 6,99 (m, 1 H), 6,61 (d, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,51 - 3,38 (m, 1 H), 3,15 - 3,01
(dd, 1H), 2,70 - 2,56 (m, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,50 - 2,32 (m, 1 H).

Ejemplo 738 (7): (3S)-3-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-

5( 1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 551.

CL/EM tr 2,76 minutos; EM (ES") m/z 466 (M+H) 234 (M+H)/2

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 8,33 - 8,17 (m, 1 H), 7,79 - 7,64 (m, 1 H), 7,57 - 7,51 (m, 2 H), 7,49
(s, 1H), 7,21 (sa, 1H), 6,54 (d, 1H),6,10 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,53 - 3,38 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H),
2,90 (s, 3 H), 2,69 - 2,58 (m, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,49 - 2,37 (m, 1 H).

Ejemplo 738 (8): (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-i))fenil]-2,3-

dihidro-5( 1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 215.

CL/EM tr 3,06 minutos; EM (ES") m/z 470 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,31 (s, 1 H), 8,16 - 7,76 (m, 1 H), 7,55 - 7,49 (m, 2 H), 7,47 (s, 1 H), 7,14 (s a, 1
H), 6,45 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,05 (s, 1 H), 5,78 (d, 1 H), 3,48 - 3,37 (m, 1 H), 3,08 (dd, 1 H), 2,68 - 2,55 (m, 1 H),
2,53-2,43 (m, 4 H).

Ejemplo 738 (9): (3S)-3-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-

5( 1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 209.

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,31 (s, 1 H), 7,99 - 7,65 (m, 1 H), 7,55 - 7,50 (m, 2 H), 7,48 (s, 1 H), 7,37 (s a, 1
H), 6,56 (d, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,49 - 3,38 (m, 1 H), 3,09 (dd, 1 H), 2,65 - 2,57 (m, 1 H), 2,55 - 2,44
(m, 4 H).

Ejemplo 738 (10): [6-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

il)-3-piridinillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 712.

CL/EM tr 3,07 minutos; EM (ES") m/z 510 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,32 (s, 1 H), 8,64 - 8,46 (m, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,81 (s a, 1 H), 7,58 - 7,30 (m, 4
H), 6,13 (s, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 5,80 (d, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,50 - 3,40 (m, 1 H), 3,10 (ddd, Hz, 1 H), 2,68 - 2,56 (m, 1
H), 2,52 (m, 4 H).

Ejemplo 738 (11): acido férmico - [6-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-

1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 713. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B
del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase maévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido formlco

CL/EM tr 2,98 minutos; EM (ES") m/z 554 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,76 (d, 1 H), 7,56 - 7,46 (m,
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4 H), 6,13 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,81 (dd, 1 H), 4,33 - 4,25 (m, 2 H), 3,69 - 3,62 (m, 2 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,40
(s, 3 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,57 (m, 1 H), 2,55 - 2,45 (m, 4 H).

Ejemplo 739: [5-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 738(6) (200 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (213 mg).

CL/EM tg 3,12 minutos; EM (ES™) m/z 510 (M+H) 256 (M+H)/2b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 8,62 - 8,48 (m, 1 H), 8,10 - 7,97 (m, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,55 - 7,47
(m, 3 H), 7,40 (s a, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,51 - 3,39 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1
H), 2,70 - 2,58 (m, 1 H), 2,52 (s, 4 H).

Ejemplo 740: [5-(2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 738(6) (124 mg) se traté con clororformiato de 2-metoxietilo siguiendo el
método del Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (81 mg).
CL/EM tg 3,13 minutos; EM (ES") m/z 554 (M+H) 278 (M+H)/2b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,32 (s, 1 H), 8,62 - 8,49 (m, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,55 - 7,47 (m, 3 H),
7,40 (s a, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,31 (dd, 2 H), 3,69 - 3,64 (m, 2 H), 3,51 - 3,43 (m, 1 H),
3,40 (s, 3 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,52 (s, 4 H).

Ejemplo 741 (1) a Ejemplo 741 (3):

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 738 (4), 738 (5) y 738 (11) usando el método como se detalla en el Ejemplo
338.

Ejemplo 741 (1): [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-etoxietilo

CL/EM tg 4,14 minutos; EM (ES*) m/z 601 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 8 9,32 (s, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 7,56 - 7,51 (m, 4 H), 7,50 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s,
1 H), 5,71 (dd, 1 H), 4,30 - 4,25 (m, 2 H), 3,72 - 3,67 (m, 2 H), 3,57 (c, 2 H), 3,48 - 3,38 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H),
2,69 -2,57 (m, 1 H), 2,52 (s, 3H), 2,44 - 2,35 (m, 1 H), 1,21 (t, 3 H).

Ejemplo 741 (2): [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 3-metoxipropilo

CL/EM tg 4,10 minutos; EM (ES") m/z 601 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,33 (s, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 7,56 - 7,51 (m, 4 H), 7,50 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,07 (s,
1 H), 5,71 (dd, 1 H), 4,25 - 4,20 (m, 2 H), 3,53 (t, 2 H), 3,44 (id, 1 H), 3,36 (s, 3 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H),
2,52 (s, 3 H), 2,44 - 2,35 (m, 1 H), 1,95 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 741 (3): [6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 3,96 minutos; EM (ES") m/z 588 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,32 (s, 1 H), 8,68 - 8,61 (m, 1 H), 8,01 - 7,89 (m, 2 H), 7,56 - 7,45 (m, 3 H), 6,13
(s, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 4,33 - 4,26 (m, 2 H), 3,71 - 3,62 (m, 2 H), 3,44 - 3,35 (m, 4 H), 3,14 - 3,04 (m, 1
H), 2,66 - 2,55 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,48 - 2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 742 (1) a Ejemplo 742 (5):

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 738 (6), 738 (7), 738 (10), 739 y 740 usando el método como se detalla en
el Ejemplo 44.

Ejemplo 742 (1): (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5( 1H)-indolizinona

CL/EM tr 2,96 minutos; EM (ES") m/z 486 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,55-7,51 (m, 2 H), 7,51 - 7,48 (m, 1 H),
6,65 (d, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,48 - 3,39 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,57 (m, 1 H),
2,52 (s, 3 H), 2,42-2,33(m, 1 H).
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Ejemplo 742 (2). &cido férmico - (3S)-3-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-7--[5-metil-2-(1H-
tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona (1:1)

La purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en
acetonitrilo) en fase movil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] dio el compuesto del titulo como la sal del acido
férmico.

CL/EM tg 3,00 minutos; EM (ES™) m/z 500 (M+H) 250 (M+H)/2b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,32 (s, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,55 - 7,51 (m, 2 H), 7,50
(s, 1H), 6,64 (d, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 6,07 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,48 - 3,38 (m, 1 H), 3,09 (ddd, 1 H), 2,91 (s, 3 H),
2,63 (cd, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,42 -2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 742 (3): &cido férmico - [6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de metilo (1:1)

CL/EM tr 3,95 minutos; EM (ES") m/z 544 (M+H) 250 (M+H)/2"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 12,96 (s a, 1 H), 10,00 (s a, 1 H), 9,67 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 8,02 - 7,93 (m, 1 H),
7,92 -7,86 (m, 1 H), 7,60 (d, 1 H), 7,55 - 7,47 (m, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 5,86 (s, 1 H), 5,66 (dd, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,21 -
3,16 (m, 1 H), 3,02-2,92 (m, 1 H), 2,55 - 2,48 (osc. m, 1H), 2,46 (s, 3 H), 2,26 - 2,10 (m, 1 H).

Ejemplo 742 (4): [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tr 3,88 minutos; EM (ES") m/z 544 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 9,33 (s, 1 H), 8,58 (d, 1 H), 8,07 - 8,02 (m, 1 H), 8,02 - 7,96 (m, 1 H), 7,54 - 7,52
(m, 2 H), 7,50 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,45 (td, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,65
(cd, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,44 - 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 742 (5): [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-2-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,87 minutos; EM (ES") m/z 588 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 13,09 (s a, 1 H), 10,37 (s, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 8,04 (dd, 1 H), 7,91 (d, 1
H), 7,60 (d, 1 H), 7,55 - 7,49 (m, 2 H), 5,96 (s, 1 H), 5,86 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 4,24 (dd, 2 H), 3,58 (dd, 2 H), 3,29
(s, 3H), 3,27 - 3,22 (m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,55 - 2,53 (m, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,24 - 2,14 (m, 1 H).

Ejemplo 743: (6S)-2-hidroxi-4-0x0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

o—"

O

N °N

HO\ O

A una suspension de 1,4-dioxano (570 ml) de clorhidrato de (2S)-5-aminopirrolidin-2-carboxilato de etilo [J. Org.
Chem. 52 (26), 5717 (1987)] (28,3 g) se le afiadieron secuencialmente trietilamina (51,2 ml) y cloruro de etil malonilo
(20,8 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con acetato de etilo (500 ml), se filtr6 y el filtrado se concentr6é para dar el compuesto del titulo en bruto que
tenian las siguientes propiedades fisicas (42,6 g).
CL/EM tg 0,80 minutos; EM (ES™) m/z 225 (M+H)?.

Ejemplo 744: (6S)-2-cloro-4-ox0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 743 (30,2 g) se suspendié en oxicloruro de fésforo (V) (125 ml) y la mezcla se
agité a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd, el residuo se
suspendidé en una solucion acuosa 1 M de hidrogenocarbonato sédico (100 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 70 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo
que tenia las siguientes propiedades fisicas (5,31 g).

CL/EM tg 1,43 minutos; EM (ES™) m/z 265 (M+Na), 243 (M+H)®.

Ejemplo 745: (6S)-2-(2-amino-5-metilfenil)-4-oxo-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de etilo

A una solucién de 1,4-dioxano (290 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 744 (7,32 g) se le afiadieron
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clorhidrato de 4-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (9,50 g) y una solucién acuosa 2 M de
carbonato sddico (45,2 ml) en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se desgasificé con nitrdgeno, se afadio
complejo dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (Il) diclorometano (1,31 g) y la mezcla se agit6 a 100 °C
durante 4 horas antes de enfriarse a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo
(300 ml) y la capa organica se aisld, se secé y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(acetato de etilo del 10% al 100% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (6,50 g).

CL/EM tg 1,52 minutos; EM (ES™) m/z 314 (M+H)?.

Ejemplo 746: &cido  (6S)-2-[5-metil-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
carboxilico

CH,
La misma operacion como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 se realizd a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
745 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CL/EM tr 1,37 minutos; EM (ES") m/z 699 (2M+Na), 677 (2M+H), 361 (M+Na), 339 (M+H), 311 (M-No+H)?.

Ejemplo 747 (1) a Ejemplo 747 (11)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 746 en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 747 (1): [4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso [4-(bromoacetil)-feniljcarbamato de metilo [J. Am.
Chem. Soc. 119 (10), 2453 (1997)].

CL/EM tg 2,99 minutos; EM (ES*) m/z 510 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) © 9,40 (s, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,63 - 7,51 (m, 4 H), 7,44 (s a, 2 H), 7,29 (s a, 1 H),
6,33 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,33 (s &, 1 H), 3,30 - 3,23 (m, 1 H), 2,96 - 2,84 (m, 1 H), 2,66 (cd, 1 H),
2,52 (s, 3H), 2,39 (d, 1 H).

Ejemplo 747 (2): [4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 324.

CL/EM tr 3,04 minutos; EM (ES") m/z 554 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,41 (s, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,58 (s a ap., 2 H), 7,56 (s ap., 2 H), 7,46 (s a ap., 2 H),
7,28 (s a, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 4,28 (dd, 2 H), 3,66 (dd, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,35 - 3,25 (m, 1 H), 2,91
(ddd, 1 H), 2,68 (cd, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,40 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 747 (3): [4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)fenil]carbamato de 2-etoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 714.

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 568 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,40 (s, 1 H), 7,70 - 7,13 (m, 8 H), 6,33 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 4,33 - 4,19 (m, 2
H), 3,73 - 3,65 (m, 2 H), 3,57 (c, 2 H), 3,33 (m, 1 H), 2,90 (m, 1 H), 2,71 - 2,61 (m, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,40 (s a, 1 H),
1,20 (t, 3 H).

Ejemplo 747 (4): [4-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-

imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de 3-metoxipropilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 715.
CL/EM tg 1,54 minutos; EM (ES") m/z 568 (M+H)?
RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,39 (s, 1 H), 7,84 - 6,91 (m, 9 H), 6,33 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 4,62 (s a, 1 H), 4,20
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(t, 2 H), 3,52 (t, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 3,29 - 3,20 (m, 1 H), 2,90 (ddd, 1 H), 2,65 (m, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,39 (s a, 1 H),
1,93 (quintuplete, 2 H).

Ejemplo 747 (5): acido  féormico - [4-(4-metil-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-0x0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)fenilJcarbamato de metilo (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 78. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase moévil B
del 5 al 100 % (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido formlco

CL/EM tr 2,93 minutos; EM (ES") m/z 524 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 3 12,03 (s a, 1 H), 9,69 (s a, 1 H), 9,64 (s a, 1 H), 8,21 (s a, 1 H), 7,83 - 7,24 (m, 7 H),
6,18 (s a, 1 H), 5,55 (d, 1 H), 3,66 (s, 3 H), 3,68 - 3,56 (0sc. m, 1 H), 3,28 - 3,10 (m, 1 H), 2,84 - 2,68 (m, 1 H), 2,47
(s,3H),2,29(sa,3H),2,19 (s a, 1 H).

Ejemplo 747 (6): [4-(4-metil-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-o0x0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-
il}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 481.

CL/EM tg 3,03 minutos; EM (ES") m/z 568 (M+H)

El andlisis de RMN mostré una relacién 3:2 de tautémeros.

Tautomero principal: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,00 (s, 1 H), 9,70 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,70 (s a, 1 H),
7,61 (s, 1H),759-735(m,5H),6,19 (s, 1 H), 5,55 (dd, 1 H), 4,21 - 4,17 (m, 2 H), 3,58 - 3,54 (m, 2 H), 3,28 (s, 3
H), 3,26 - 3,13 (m, 1 H), 281270(m 1H), 2,58 - 2,48 (m, 1 H), 2,47 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,26 - 2,17 (m, 1 H).
Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,20 (s, 1 H), 9,82 (sa, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,72 (s a, 1 H), 7,63
(s, 1 H), 7,59 - 7,35 (m, 5 H), 6,18 (s, 1 H), 5,56 (dd, 1 H), 4,24 - 4,20 (m, 2 H), 3,60 - 3,56 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H),
3,26-3,13(m, 1 H),2,81-2,70 (m, 1 H), 2,58 - 2,48 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 2,19 - 2,11 (m, 1 H).

Ejemplo 747 (7): (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 193.

CL/EM tr 2,54 minutos; EM (ES") m/z 453 (M+H)

RMN H(5OO MHz, metanol-d4) & 9,40 (s, 1 H), 8,25-8,15(sa, 1 H), 7,80- 7,70 (sa, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,55 (s, 2
H), 7,30 - 7,20 (s a, 1 H), 6,58 (d, 1 H), 6,32 (s, 1 H), 5,70 (m, 1 H), 3,35 (m, 1 H), 2,92 - 2,85 (m, 1 H) 2,70 - 2,60 (m,
1H),252 (s, 3H),2,43-2,30(sa, 1 H).

Ejemplo 747 (8): &cido férmico - (6S)-6-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-
iNfenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 551.

CL/EM tr 2,51 minutos; EM (ES") m/z 467 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,40 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,56 (m, 2 H),
7,28 (s, 1 H), 6,70 (d, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 3,30 - 3,23 (m, 1 H), 3,01 - 2,85 (m, 1 H), 2,93 (s, 3 H), 2,67
(dt, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,38 (td, 1 H).

Ejemplo 747 (9): (6S)-6-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 209.

CL/EM tr 2,20 minutos; EM (ES") m/z 487 (M+H)

RMN H(5OO MHz, metanol-ds) 8 9,41 (s, 1 H), 7,91 (s a, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,57 (s ap., 2 H), 7,39 (s a, 1 H), 6,57
(d, 1 H), 6,36 (s, 1 H), 5,76 (ddd, 1 H), 3,36 - 3,26 (0osc. m, 1 H), 2,91 (ddd, 1 H), 2,67 (cd, 1 H), 2,54 (s, 3 H), 2,48 -
2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 747 (10): [6-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 712.

CL/EM tr 2,94 minutos; EM (ES") m/z 511 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 9,40 (s, 1 H), 8,56 (s a, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 7,76 (s a, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,55 (s
ap., 2 H), 7,51 (s a, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,36 - 3,25 (0osc. m, 1 H), 2,90 (ddd, 1 H), 2,66
(cd, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,47 - 2,37 (m, 1 H).

Ejemplo 747 (11): [6-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo
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En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 713.

CL/EM tg 2,88 minutos; EM (ES") m/z 555 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 9,40 (s, 1 H), 8,57 (s a, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 7,87 - 7,31 (m, 5 H), 6,35 (s, 1 H), 5,75
(d, 1 H), 4,60 (s a, 1 H), 4,34 - 4,23 (m, 2 H), 3,71 - 3,61 (m, 2 H), 3,43 - 3,37 (m, 3 H), 3,28 - 3,36 (m, 1 H), 2,91
(ddd, 1 H), 2,72 - 2,61 (m, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,35 - 2,47 (m, 1 H).

Ejemplo  748: [5-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-

imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 747(7) (212 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (181 mg).

CL/EM tr 2,87 minutos; EM (ES") m/z 511 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,40 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,56 (s, 2 H),
7,40 (s a, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,25 - 3,38 (m, 1 H), 2,91 (ddd, 1 H), 2,67 (cd, 1 H), 2,53
(s, 3H),2,35-2,46 (m, 1 H).

Ejemplo  749: [5-(2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-

imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 747(7) (212 mg) se traté con clororformiato de 2-metoxietilo siguiendo el
método del Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (235 mg).
CL/EM tr 2,98 minutos; EM (ES") m/z 555 (M+H)"

RMN "H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,40 (s, 1 H), 8,56 (s a, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,56 (s, 2
H), 7,41 (s a, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 4,62 (s a, 1 H), 4,25 - 4,35 (m, 2 H), 3,61 - 3,70 (m, 2 H), 3,39 (s, 3
H), 3,32 - 3,35 (m, 1 H), 2,91 (ddd, 1 H), 2,67 (cd, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,35 - 2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 750 (1) a Ejemplo 750 (8)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 747 (1), 747 (2), 747 (3), 747 (4), 747 (8), 747 (11), 748 y 749 usando el
método como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 750 (1): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-

6-il}-1H-imidazol-5-il)fenil]Jcarbamato de metilo

CL/EM tr 3,82 minutos; EM (ES") m/z 544 (M+H)"
RMN H (500 MHz, DMSO-de) & 12,90 (s a, 1 H), 9,80 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,60 (m, 3 H), 7,52 (m, 3
H), 5,75 (m, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,20 - 3,05 (m, 1 H), 2,8 - 2,7 (M, 1 H), 2,62 - 2,50 (osc. m, 2 H), 2,45 (s, 3 H).

Ejemplo 750 (2): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-

6-il}-1H-imidazol-5-il)feniljcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 3,82 minutos; EM (ES") m/z 588 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,91 (s a, 1 H), 9,91 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,66 - 7,58 (m, 3 H),
7,58 - 7,52 (m, 3 H), 6,21 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 4,22 (dd, 2 H), 3,58 (dd, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,18 - 3,06 (m, 1 H),
2,77 (ddd, 1 H), 2,63 - 2,53 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,21 - 2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 750 (3): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-etoxietilo

CL/EM tg 4,00 minutos; EM (ES") m/z 602 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 8 9,40 (s, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,57 - 7,48 (m, 3 H), 6,35 (s,
1 H), 5,66 (dd, 1 H), 4,36 - 4,17 (m, 2 H), 3,78 - 3,63 (m, 2 H), 3,57 (c, 2 H), 3,29 - 3,22 (m, 1 H), 2,90 (ddd, 1 H),
2,75-2,60 (m, 2 H), 2,53 (s, 3H), 2,40 - 2,24 (m, 1 H), 1,21 (t, 3 H).

Ejemplo 750 (4): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)feniljcarbamato de 3-metoxipropilo

CL/EM tg 3,95 minutos; EM (ES™) m/z 602 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, metanol-d4) & 9,40 (s, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,62 (d, 2 H), 7,59 - 7,43 (m, 4 H), 6,35 (s, 1 H), 5,66
(dd, 1 H), 4,28 - 4,16 (m, 2 H), 3,53 (t, 2 H), 3,35 (s, 3 H), 3,30 - 3,22 (m, 1 H), 2,90 (ddd, 1 H), 2,67 (cd, 1 H), 2,53 (s,
3 H), 2,41 -2,28 (m, 1 H), 1,95 (quintuplete, 2 H).
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Ejemplo 750 (5): &cido férmico - (6S)-6-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-2-[5-metil-2-(1H-
tetrazol-1-il)fenil]-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona (1:1)

CL/EM tg 2,75 minutos; EM (ES") m/z 501 (M+H)"

RMN H (500 MHz, DMSO-de) & 12,81 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,29 (d, 1 H), 8,16 (s, 2 H), 7,72 (s, 1 H), 7,64 (dd, 1
H), 7,62 (d, 1 H), 7,58 - 7,52 (m, 1 H), 6,72 - 6,78 (m, 1 H), 6,53 (d, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 5,55 (dd, 1 H), 3,12 (td, 1 H),
2,83-2,71(m, 4 H), 2,62 - 2,52 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,16 (tdd, 1 H).

Ejemplo 750 (6): [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,76 minutos; EM (ES") m/z 589 (M+H)"

RMN H (500 MHz, DMSO-dg) & 13,08 (s a, 1 H), 10,11 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 8,00 - 7,93 (m, 1 H),
7,93-7,87 (m, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 4,27 - 4,19 (m, 2 H), 3,66
3,51 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,07 (td, 1 H), 2,77 (ddd, 1 H), 2,61 - 2,52 (m, 1 H), 2,48 (s, 3 H), 2,16 - 2,07 (m, 1 H).

Ejemplo 750 (7): [5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tr 3,63 minutos; EM (ES") m/z 545 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 9,42 (s, 1 H), 8,60 (d, 1 H), 8,04 - 8,10 (m, 1 H), 7,98 - 8,03 (m, 1 H), 7,70 (s, 1 H),
7,55 - 7,60 (m, 2 H), 6,37 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,35 (d, 1 H), 2,92 (ddd, 1 H), 2,69 (cd, 1 H,), 2,55 (s,
3 H), 2,32 -2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 750 (8): [5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tr 3,66 minutos; EM (ES") m/z 589 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 9,40 (s, 1 H), 8,58 (d, 1 H), 8,02 - 8,11 (m, 1 H), 7,92 - 8,03 (m, 1 H), 7,68 (s, 1 H),
7,50 - 7,62 (m, 2 H), 6,35 (s, 1 H), 5,67 (dd, 1 H), 4,23 - 4,41 (m, 2 H), 3,60 - 3,75 (m, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,36 (s a, 1
H),, 2,90 (ddd, 1 H), 2,68 (cd, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,35 (cd, 1 H).

Ejemplo 751: [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-
1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 747(10) (106 mg) se tratd6 como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (20 mg).

CL/EM tr 3,78 minutos; EM (ES") m/z 545 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,08 (s a, 1 H), 10,00 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 7,96 (dd, 1 H), 7,90 (d,
1H),7,73 (s, 1 H), 7,61 (d, 1H), 755 (dd, 1H),6,19 (s, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 3,07 (td, 1 H), 2,76 (ddd, 1
H), 2,60 - 2,52 (osc. m, 1 H), 2,48 (3H, s), 2,16 - 2,07 (m, 1 H).

Ejemplo 752: (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

La misma operacién como en el Ejemplo 228 — Ejemplo 338 — Ejemplo 55 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 747 (7) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 2,70 minutos; EM (ES") m/z 487 (M+H)b RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 9,40 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 7,76
(dd, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,59 - 7,51 (m, 2 H), 6,65 (d,1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,64 (dd, 1 H), 3,30 - 3,22 (m, 1 H), 2,89
(ddd, 1 H), 2,71 - 2,60 (m, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,33 (tdd, 1 H).

Ejemplo 753: (3S)-7-(2-azido-5-clorofenil)-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3 -carboxilato de etilo

A una solucion de acetonitrilo (100 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 7 (8,95 g) se le
afnadieron secuencialmente azidotrimetilsilano (4,24 ml) y nitrito de terc-butilo (4,84 ml) y la mezcla se agit6 a 0 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato
de etilo del 10 % al 75 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(7,0 9).

CL/EM tg 2,10 minutos; EM (ES™) m/z 359 (M+H)?.

Ejemplo 754 (3S)-7-{5-cloro-2-[4-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
carboxilato de etilo

A una solucion de tolueno (50 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 753 (5,0 g) se le afiadi6
tributil(etinil)estannano (6,1 ml) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 5% al 75 % en
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heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (6,42 g).
CL/EM tg 2,95 minutos; EM (ES™) m/z 671,673 y 675 (M+H)®.

Ejemplo 755: (3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilato de
etilo

A una solucion de THF (540 ml) enfriada (0 °C) de cloruro de cobre (Il) (1,51 g) se le afiadié gota a gota una solucion
del compuesto preparado en el Ejemplo 754 (3,4 g) en THF (36 ml) durante 15 minutos. La mezcla se agité a 0 °C un
adicional de 15 minutos, después se concentrd. El residuo se disolvié en acetonitrilo, se lavé con hexano y la capa
de acetonitrilo se concentré. El residuo se suspendio en agua y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 50 al 100% en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas (1,12 g).

CL/EM tr 1,92 minutos; EM (ES") m/z 441 y 443 (M+Na), 419 y 421 (M+H)?.

Ejemplo 756: acido (3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2, 3-triazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 755 (0,90 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 8 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (0,81 g).
CL/EM tg 1,67 minutos; EM (ES™) m/z 391 y 393 (M+H)®.

Ejemplo 757 (1) a Ejemplo 757 (9)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 756 en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 757 (1): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 324.

CL/EM tr 3,38 minutos; EM (ES") m/z 606 y 608 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-da4) & 8,30 (s, 1 H), 7,73 - 7,69 (m, 2 H), 7,65 (d, 1 H), 7,59 (sa ap., 2 H), 7,45 (sa ap., 2
H), 7,35 - 7,12 (m, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 5,81 (d, 1 H), 4,31 - 4,26 (m, 2 H), 3,69 - 3,63 (m, 2 H), 3,52 -
3,45 (m, 1 H), 3,41 (s, 3 H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,66 (cd, 1 H), 2,51 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 757 (2): (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]- 2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 193.

CL/EM tg 2,92 minutos; EM (ES") m/z 505 y 507 (M+H), 253 y 254 [(M+2H)/2] RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 0
8,30 (s, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,74 - 7,68 (m, 2 H), 7,65 (d, 1 H), 7,22 (s a, 1 H), 6,64 (d, 1 H), 6,16 (s, 1
H), 6,14 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,48 (td, 1 H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,66 (cd, 1 H), 2,53 - 2,45 (m, 1 H).

Ejemplo 757 (3): (3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 3-triazol-1-il)fenil]-3-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-imidazol-2-il}-
2,3-dihidro-5( 1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 551.

CL/EM tg 2,98 minutos; EM (ES") m/z 519 y 521 (M+H), 260 y 261 [(M+2H)/2] RMN *H (500 MHz, metanol-ds) &
8,28 (s,1H),825(sa,1H),7,73(sa, 1L H), 7,72 -7,67 (m, 2 H), 7,63 (d, 1 H), 7,17 (s a, 1 H), 6,54 (d, 1H), 6,14 (s,
1H), 6,12 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1H), 3,47 (td, 1 H), 3,13 (ddd, 1 H), 2,88 (s, 3 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,49 (s a ap., 1 H).
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Ejemplo 757 (4): (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-

iNfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 215.

CL/EM tr 3,22 minutos; EM (ES*) m/z 523 y 525 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 8,28 (s, 1 H), 8,04 (s a ap., 1 H), 7,72 - 7,67 (m, 2 H), 7,64 (d, 1 H), 7,18 (s a, 1 H),
6,44 (d, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 5,84 - 5,76 (m, 1 H), 3,52 - 3,40 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H),
2,55-2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 757 (5): (3S)-3-[5-(6-amino-2-cloro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-

iNfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 209.

CL/EM tr 3,23 minutos; EM (ES") m/z 539, 541 y 543 (M+H), 270, 271 y 272 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 8,27 (s, 1 H), 7,88 (s a ap., 1 H), 7,72 - 7,65 (m, 2 H), 7,62 (d, 1 H), 7,38 (s a, 1 H),
6,53 (d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,80 (d, 1 H), 3,54 - 3,39 (m, 1 H), 3,11 (dd, 1 H), 2,68 - 2,56 (m, 1 H), 2,55
-2,47 (m, 1 H).

Ejemplo 757 (6): [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-

imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se us6 el compuesto preparado en el EJ)empIo 712.

CL/EM tr 3,31 minutos; EM (ES") m/z 585 y 587 (M+Na), 563 y 565 (M+H), 282 y 283 [(M+2H)/2]

RMN 'H (500 MHz, metanol-d4) © 8,56 (s a ap., 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 7,81 (saap., 1 H), 7,72 - 7,67 (m, 2
H), 7,66 - 7,61 (m, 1 H), 7,54 (s a, 1 H), 6,14 (s ap., 2 H), 5,82 (s a ap., 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,49 (s a ap., 1 H), 3,13
(ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,54 (saap., 1 H).

Ejemplo 757 (7): &cido férmico - [6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-

indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 713. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase moévil B
del 5 al 100 % (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido férmico.

CL/EM tr 3,27 minutos; EM (ES") m/z 607 y 609 (M+H), 304 y 305 [(M+2H)/2]b El andlisis de RMN mostré una
relacién 2:1 de tautémeros.

Tautomero principal: RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,21 (s a, 1 H), 9,90 (s a, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,52 (s a, 1 H),
8,23 (sa,0,5H),7,90-7,82(m, 1H),7,79-7,71 (m, 3H), 7,68 (d, 1 H), 7,48 (s a, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,96 (s a, 1 H),
5,64 (d, 1 H), 4,24 - 4,19 (m, 2 H), 3,59 - 3,54 (m, 2 H), 3,42 - 3,34 (0osc. m, 1 H), 3,28 (s, 3 H), 3,06 - 2,95 (m, 1 H),
2,55 -2,50 (osc. m, 1 H), 2,37 - 2,29 (m, 1 H).

Tautémero menor: RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,50 (s a, 1 H), 10,00 (s a, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,63 (s a, 1 H),
8,23(sa,0,5H),7,90-7,82(m,1H),7,79-7,71L (m, 3H), 7,68 (d, 1 H), 7,33 (s a, 1L H), 5,98 (s, 1 H), 5,95 (s a, 1 H),
5,71 (saap., 1 H), 4,24 - 4,19 (m, 2 H), 3,59 - 3,54 (m, 2 H), 3,42 - 3,34 (osc. m, 1 H), 3,28 (s, 3 H), 3,06 - 2,95 (m, 1
H), 2,55 - 2,50 (osc. m, 1 H), 2,31 - 2,21 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 757 (9): acido férmico - 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzamida (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 119. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase moévil B
del 5 al 100 % (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido férmico.

CL/EM tr 3,12 minutos; EM (ES") m/z 532 y 534 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,26 (s a, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,22 (s a, 1 H), 7,93 (s a, 1 H), 7,84 (d, 2 H), 7,79 -
7,67 (m,5H),7,62(sa, 1H),7,28(sa, 1H), 598 (s, 1H),596 (s, 1H), 564 (d, 1H),342- 3,34 (osc. m, 1 H), 3,02
(dd, 1 H), 2,58 - 2,50 (osc. m, 1 H), 2,32 (s a ap., 1 H).

Ejemplo  758:  [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 757(2) (50 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 484 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (27 mg).

CL/EM tr 3,42 minutos; EM (ES") m/z 563 y 565 (M+H), 282 y 283 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 8,56 (s a ap., 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,07 - 7,97 (m, 1 H), 7,93 - 7,83 (m, 1 H), 7,73 -
7,67 (m, 2 H),7,66-7,62(m,1H),7,41(sa,1H), 6,14 (s, 1H), 6,13 (s, 1 H), 580 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,48 (td, 1
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H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,51 (s aap., 1 H).

Ejemplo  759:  [5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 757(2) (50 mg) se trat6 con clororformiato de 2-metoxietilo siguiendo el
método del Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (30,7 mg).
CL/EM tg 3,47 minutos; EM (ES™) m/z 607 y 609 (M+H), 304 y 305 [(M+2H)/2]b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 6 8,57 (s a ap., 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,09 - 7,98 (m, 1 H), 7,92 - 7,82 (m, 1 H), 7,72 -
7,67 (m, 2 H), 7,66 -7,61(m,1H), 7,42 (sa,1H), 6,13 (s ap., 2 H), 5,80 (dd, 1 H), 4,34 - 4,27 (m, 2 H), 3,69 - 3,63
(m, 2 H), 3,49 (td, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,14 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,52 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 760 (1) a Ejemplo 760 (3)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 757 (2), 757 (3) y 757 (6) usando el método como se detalla en el Ejemplo
44.

Ejemplo 760 (1): (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
iNfenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

CL/EM tg 3,18 minutos; EM (ES") m/z 539, 541 y 543 (M+H), 270, 271 y 272 [(M+2H)/2]°
RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 8,28 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,72 - 7,67 (m, 2 H), 7,63 (d, 1 H), 6,65
(d, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 3,47 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,44 - 2,36 (m, 1 H).

Ejemplo 760 (2): (3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-3-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-1H-
imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

CL/EM tg 3,18 minutos; EM (ES") m/z 553, 555 y 557 (M+H), 277, 278y 279 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,28 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 7,74 (dd, 1 H), 7,72 - 7,67 (m, 2 H), 7,63 (d, 1 H), 6,59
(d, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1H), 3,47 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,90 (s, 3 H), 2,65 (cd, 1 H), 2,44 -
2,36 (M, 1 H).

Ejemplo 760  (3):  [6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de metilo

CL/EM tr 4,27 minutos; EM (ES*) m/z 597, 599 y 601 (M+H), 299, 300 y 301 [(M+2H)/2]°

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,64 (d, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,01 - 7,92 (m, 2 H), 7,72 - 7,67 (m, 2 H), 7,63 (d, 1 H),
6,15 (s ap., 2 H), 5,81 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,44 (td, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,63 (cd, 1 H), 2,50 - 2,42 (m, 1 H).

Ejemplo 761: &cido férmico - [6-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5- oxo0-1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo (1:1)

El compuesto preparado en el Ejemplo 757 (7) (54 mg) se traté como se detalla en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al
100 % (&cido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] como la sal del acido
férmico que tenia las siguientes propiedades fisicas (4 mg).

CL/EM tr 4,33 minutos; EM (ES") m/z 641,643 y 645 (M+H), 321, 322 y 323 [(M+2H)/2]°

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,98 (s a, 1 H), 10,12 (s a, 1 H), 8,75 (s a ap., 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,51 (s, 0,5 H),
7,97 (d, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,81 - 7,76 (m, 2 H), 7,74 (d, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 4,27 - 4,22
(m, 2 H), 3,62 - 3,56 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 3,25 (td, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,54 - 2,45 (osc. m, 1 H), 2,25 - 2,16 (m, 1
H).
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Ejemplo 762: acido (6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo-4H,6H,7H,8H-pirrolo[1,2-a]pirimidin-_6-
carboxilico

c
P OH
AN

NT NFON

N
O

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 753 — Ejemplo 754 — Ejemplo 755 — Ejemplo 8 se realizé a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 334 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tg 1,59 minutos; EM (ES™) m/z 392 y 394 (M+H)®.

Ejemplo 763 (1) a Ejemplo 763 (9)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 762 en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 763 (1): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-i)fenillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso [4-(bromoacetil)-feniljcarbamato de metilo [J. Am.
Chem. Soc. 119 (10), 2453 (1997)]

CL/EM tr 3,24 minutos; EM (ES") m/z 563 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,36 (s, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,61 - 7,51 (m, 2 H), 7,50 -
7,37 (m, 2 H), 7,26 (s a, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 3,39 (td, 1 H), 3,01 (ddd, 1 H), 2,69 (cd, 1
H), 2,51 - 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 763  (2):. [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 324.
CL/EM tg 3,29 minutos; EM (ES") m/z 607 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 8,38 (s, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,73
(dd, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,63 - 7,53 (m, 2 H), 7,49 - 7,39 (m, 2 H), 7,29 (s a, 1 H), 6,17 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 4,30 -
4,21 (m, 2 H), 3,70 - 3,61 (m, 2 H), 3,48 - 3,35 (m, 4 H), 3,02 (ddd, 1 H), 2,71 (cd, 1 H), 2,51 - 2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 763 (3): [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-4-metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 78.

CL/EM tr 3,19 minutos; EM (ES") m/z 577 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,38 (s, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,73 (dd, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,55 - 7,39 (m, 4 H), 6,16
(s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,78 - 3,71 (s, 3 H), 3,47 - 3,35 (m, 1 H), 3,01 (ddd, 1 H), 2,69 (cd, 1 H), 2,46 - 2,20 (m, 4 H).

Ejemplo 763 (4). [4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-

a]pirimidin-6-il}-4-metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 481.

CL/EM tr 3,20 minutos; EM (ES") m/z 621 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,39 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,74 (dd, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,58 - 7,36 (m, 4 H), 6,17
(s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 4,35 - 4,23 (m, 2 H), 3,72 - 3,61 (m, 2 H), 3,49 - 3,36 (m, 4 H), 3,02 (ddd, 1 H), 2,80 - 2,60 (m,
1H), 2,52 -2,23 (m, 4 H).
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Ejemplo 763 (5): (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-7,8-

dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 193.

CL/EM tr 2,86 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-d4) 6 8,27 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,79
(d, 1 H), 7,70 - 7,60 (m, 2 H), 7,55 (d, 1 H), 7,12 (s a, 1 H), 6,52 (d, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,29 (td, 1 H),
2,92 (ddd, 1 H), 2,65 - 2,53 (m, 1 H), 2,36 - 2,26 (m, 1 H).

Ejemplo 763 (6): acido férmico - (6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-{5-[6-(metilamino)-3-piridinil]-
1H-imidazol-2-il}-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 551. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B
del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido formlco

CL/EM tr 2,81 minutos; EM (ES") m/z 520 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 8,38 (s, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,94 - 7,87 (m, 2 H), 7,73 (dd, 1 H), 7,65
(d,1H),731(s,1H),6,73(d, 1 H), 6,17 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 3,46 - 3,35 (m, 1 H), 3,03 (ddd, 1 H), 2,94 (s, 3 H),
2,77 -2,64 (m, 1 H), 2,48 - 2,33 (m, 1 H).

Ejemplo 763 (7): &acido férmico - [6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-0x0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de metilo (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 712.

En la etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase
movil B del 5 al 100 % (&cido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para
dar el producto del titulo en forma de la sal de aC|do férmico.

CL/EM tr 3,16 minutos; EM (ES") m/z 564 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 8,58 - 8,53 (m, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,96 - 7,90 (m, 1 H), 7,88 (d, 1 H),
7,78 - 7,68 (m, 2 H), 7,66 - 7,61 (m, 1 H), 7,51 (s, 1 H), 6,18 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,41 (td, 1 H), 3,01
(ddd, 1 H), 2,70 (cd, 1 H), 2,45 (tdd, 1 H).

Ejemplo 763  (8):  [6-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 5l enel proceso se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 713.

CL/EM tr 3,16 minutos; EM (ES") m/z 608 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,58 (s a ap., 1 H), 8,39 (s, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,82 - 7,72 (m, 2 H),
7,67 (d, 1 H), 7,53 (s a, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 4,33 - 4,29 (m, 2 H), 3,69 - 3,65 (m, 2 H), 3,48 - 3,38 (m, 4
H), 3,04 (ddd, 1 H), 2,77 - 2,67 (m, 1 H), 2,51 - 2,42 (m, 1 H).

Ejemplo 763 (9): a&cido férmico - 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-i)benzamida (1:1)

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 119. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 52 en el proceso, se us6é cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B
del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido férmico.

CL/EM tr 3,09 minutos; EM (ES") m/z 533y 535 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 5 8,37 (s, 1 H), 8,35 (s a, 1 H), 7,92 - 7,83 (m, 3 H), 7,77 (d, 2 H), 7,72 (dd, 1 H),
7,64 (d, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 6,17 (s, 1 H), 5,76 (dd, 1 H), 3,41 (td, 1 H), 3,03 (ddd, 1 H), 2,71 (cd, 1 H), 2,49 - 2,39 (m,
1H).

Ejemplo 764: [5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 763(5) (175 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (162 mg).

CL/EM tr 3,33 minutos; EM (ES") m/z 565 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,58 (s a, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,93 - 7,88 (m, 2 H), 7,75 (dd, 1 H),
7,69 -7,64 (m, 1 H), 7,44 (s a, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,48 - 3,38 (m, 1 H), 3,05 (ddd, 1 H),
2,79-2,68 (m, 1 H), 2,51 - 2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 765: [5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-
6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo
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El compuesto preparado en el Ejemplo 763(5) (175 mg) se traté con clororformiato de 2-metoxietilo siguiendo el
método del Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (116 mg).
CL/EM tr 3,38 minutos; EM (ES") m/z 608 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,58 (s a, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,94 - 7,88 (m, 2 H), 7,75 (dd, 1 H),
7,69 - 7,65 (m, 1 H), 7,44 (s a, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 5,77 (dd, 1 H), 4,34 - 4,31 (m, 2 H), 3,69 - 3,67 (m, 2 H), 3,48 -
3,38 (m, 4 H), 3,05 (ddd, 1 H), 2,73 (cd, 1 H), 2,46 (m, 1 H).

Ejemplo 766 (1) a Ejemplo 766 (7):

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 763 (1), 763 (2), 763 (6), 763 (7), 763 (8), 764 y 765 usando el método
como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 766 (1): [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-

a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-i))fenillcarbamato de metilo

CL/EM tg 4,22 minutos; EM (ES") m/z 597 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,91 (s, 1 H), 9,81 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,85 - 7,80 (m, 1 H), 7,77 -
7,74 (m, 1 H), 7,62 - 7,58 (m, 2 H), 7,57 - 7,52 (m, 2 H), 6,15 (s, 1 H), 5,58 (dd, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,24-3,15(m, 1
H), 2,86 (ddd, 1 H), 2,66 - 2,57 (m, 1 H), 2,23 - 2,15 (m, 1 H).

Ejemplo 766 (2): [4-(4-cloro-2-1(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)fenilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 4,22 minutos; EM (ES") m/z 641 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,39 (s, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,69 - 7,63 (m, 3 H), 7,55 (d, 2 H), 6,20
(s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 4,32 - 4,28 (m, 2 H), 3,69 - 3,66 (m, 2 H), 3,45 - 3,37 (m, 4 H), 3,03 (ddd, 1 H), 2,72 (cd, 1H),
2,39 (tdd, 1 H).

Ejemplo 766 (3): (6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-{4-cloro-5-[6-(metilamino)-3-piridinil]- 1H-
imidazol-2-il}-7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

CL/EM tg 3,05 minutos; EM (ES™) m/z 554 (M+H)b
RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,36 (s, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,77 - 7,69 (m, 2 H), 7,65 (d, 1 H), 6,59
(d,1H),6,17 (s, 1 H), 5,66 (dd, 1 H), 3,37 (cd, 1 H), 3,00 (ddd, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 2,69 (cd, 1 H), 2,37 (tdd, 1 H).

Ejemplo 766 (4): &cido férmico - [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-0x0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljlcarbamato de metilo (1:1)

La purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en
acetonitrilo) en fase mévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] dio el producto del titulo como la sal del acido férmico.
CL/EM tg 4,19 minutos; EM (ES") m/z 598 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,69 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,02 - 7,94 (m, 2 H), 7,90 (d, 1 H), 7,77 -
7,71 (m, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 5,75 (dd, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,41 - 3,34 (m, 1 H), 3,01 (ddd, 1 H), 2,75 -
2,65 (m, 1 H), 2,44 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 766 (5): [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8- tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-3-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 4,17 minutos; EM (ES™) m/z 642 (M+H) b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,11 (s a, 1 H), 10,12 (s a, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,76 (d, 1 H), 7,99 - 7,96 (m, 2 H),
793-7,90(m,1H),785-7,81(m,1H), 7,78-7,74 (m, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 5,67 (dd, 1 H), 4,26 - 4,23 (m, 2 H), 3,60
-3,58 (m, 2 H), 3,30 (s, 3H), 3,21 - 3,13 (m, 1 H), 2,90 - 2,82 (m, 1 H), 2,61 - 2,55 (m, 1 H), 2,19 - 2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 766 (6): [5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinilJlcarbamato de metilo

CL/EM tg 4,05 minutos; EM (ES") m/z 598 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dgs) 5 13,11 (s a, 1 H), 10,38 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,08 - 8,01 (m, 1 H), 7,98
-789(m,2H),786-779(m,1H), 7,78-771(m,1H), 615 (s, 1H), 559 (dd, 1 H), 3,69 (s, 3 H), 3,21 (td, 1 H),
2,87 (ddd, 1 H), 2,68 - 2,58 (m, 1 H), 2,30 - 2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 766 (7): [5-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8- tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinilJcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 4,07 minutos; EM (ES") m/z 642 (M+H)b
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RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 13,12 (s a, 1 H), 10,39 (s, 1 H), 8,80 - 8,76 (s, 1 H), 8,60 - 8,54 (m, 1 H), 8,07 - 8,01
(m, 1 H), 7,98 - 7,89 (m, 2 H), 7,86 - 7,80 (m, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 1 H), 6,18 - 6,12 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 4,30 -
4,17 (m, 2 H), 3,62 - 3,53 (m, 2 H), 3,30 - 3,27 (s, 3 H), 3,25 - 3,14 (m, 1 H), 2,87 (ddd, 1 H), 2,61 (cd, 1 H), 2,27-2,13
(m, 1H).

Ejemplo 767: (6S)-6-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-
7,8-dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

El compuesto preparado en el Ejemplo 763(5) (160 mg) se tratd6 como se detalla en el Ejemplo 44 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (60 mg).

CL/EM tr 3,11 minutos; EM (ES") m/z 541 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, metanol-d4) 6 8,39 (s, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,82 - 7,73 (m, 2 H), 7,67 (d, 1 H), 6,67
(dd, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,45 - 3,36 (m, 1 H), 3,03 (ddd, 1 H), 2,75 - 2,67 (m, 1 H), 2,44 - 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 768: acido (3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-carboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 7 — Ejemplo 753 — Ejemplo 754 — Ejemplo 755 — Ejemplo 8 se realiz6 a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 6 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 7 en la operacion, se usaron pinacol éster del &cido 2-amino-5-
metilfenilborénico y complejo dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (ll) diclorometano).

CL/EM tg 1,63 minutos; EM (ES") m/z 371y 373 (M+H)®.

Ejemplo 769 (1) a Ejemplo 769 (5)

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando los alfa-
bromocetonas correspondientes a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 768 en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 769 (1): [4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso [4-(bromoacetil)-feniljcarbamato de metilo [J. Am.
Chem. Soc. 119 (10), 2453 (1997)].

CL/EM tr 3,19 minutos; EM (ES") m/z 542 (M+H)"

RMN H (500 MHz, metanol-ds) & 8,23 (s, 1 H), 7,57 (d, 2 H), 7,49 - 7,47 (m, 2 H), 7,47 - 7,42 (m, 3 H), 7,23 (s, 1 H),
6,13 - 6,10 (M, 2 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,52 -
2,47 (M, 4 H).

Ejemplo 769 (2): [4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 324.

CL/EM tr 3,24 minutos; EM (ES") m/z 586 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) & 8,23 (s, 1 H), 7,57 (s a, 2 H), 7,49 - 7,38 (m, 5 H), 7,33 - 7,13 (m, 1 H), 6,11 (s, 2
H), 5,79 (dd, 1 H), 4,29 - 4,24 (m, 2 H), 3,67 - 3,62 (m, 2 H), 3,51 - 3,41 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,68 -
2,58 (m, 1 H), 2,55-2,42 (m, 4 H).

Ejemplo 769 (3): [4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-
metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en el proceso, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 78.
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CL/EM tr 3,18 minutos; EM (ES") m/z 556 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,24 (s, 1 H), 7,51 - 7,44 (m, 5 H), 7,44 - 7,40 (m, 2 H), 6,12 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H),
5,74 (dd, 1 H), 3,74 (s, 3H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,67 - 2,58 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,49 - 2,42 (m, 1
H), 2,31 (s, 3 H).

Ejemplo 769 (4): [4-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-
metil-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 481.

CL/EM tr 3,19 minutos; EM (ES") m/z 600 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 8,23 (s, 1 H), 7,52 - 7,38 (m, 7 H), 6,14 - 6,08 (m, 2 H), 5,77 - 5,71 (m, 1 H), 4,29 -
4,25 (m, 2 H), 3,67 - 3,62 (m, 2 H), 3,52 - 3,42 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,65 - 2,57 (m, 1 H), 2,50 (s, 3
H), 2,49 - 2,41 (m, 1 H), 2,31 (s a, 3 H).

Ejemplo 769 (5): (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

En la etapa correspondiente al Ejemplo 51 enel proceso se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 193.

CL/EM tr 2,87 minutos; EM (ES") m/z 485 (M+H)

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 8,23 (s, 1 H), 8,21 (s a, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,50 - 7,48 (m, 2 H), 7,46 (s, 1 H), 7,20
(sa, 1H), 661(d 1H), 6,12 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,78 (dd, 1 H), 3,52 - 3,41 (m, 1 H), 3,18 - 3,08 (m, 1 H), 2,69 -
2,59 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,55 - 2,45 (m, 1 H).

Ejemplo  770:  [5-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 769(5) (140 mg) se traté con cloroformiato de metilo siguiendo el método del
Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenia las S|gU|entes propiedades fisicas (84 mg).

CL/EM tr 3,32 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H), 272 (M/2+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) 3 8,55 (s a, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,46 - 7,49 (m, 2 H), 7,45
(sa,1H), 739 (sa, 1H),6,11 (s, 2 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,41 - 3,53 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1
H), 2,46 - 2,55 (m, 4 H).

Ejemplo  771:  [5-(2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)-2-piridiniljcarbamato de 2-metoxietilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 769(5) (140 mg) se traté con clororformiato de 2-metoxietilo siguiendo el
método del Ejemplo 128 para dar el compuesto del titulo que tenla las siguientes propiedades fisicas (98 mg).

CL/EM tr 3,32 minutos; EM (ES") m/z 587 (M+H), 294 (M/2+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-d4) © 8,57 (s a, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,03 (s a, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,51 - 7,48 (m, 2 H),
7,46 (s, 1 H), 7,42 (s a, 1 H), 6,15 - 6,10 (m, 2 H), 5,80 (dd, 1 H), 4,34 - 4,29 (m, 2 H), 3,69 - 3,65 (m, 2 H), 3,53 -
3,44 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,13 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,60 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,57 - 2,47 (m, 1 H).

Ejemplo 772 (1) a Ejemplo 772 (2)

Los compuestos de la presente invencién que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los
compuestos preparados en los Ejemplos 769 (1) y 769 (2) usando el método como se detalla en el Ejemplo 338.

Ejemplo 772  (1):  [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

CL/EM tg 4,29 minutos; EM (ES*) m/z 576 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,85 (s a, 1 H), 9,80 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 7,63 - 7,59 (m, 2 H), 7,57 - 7,52 (m, 3
H), 7,52 - 7,46 (m, 2 H), 5,98 (s, 1 H), 5,86 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,31 - 3,25 (m, 1 H), 3,04 - 2,96 (m,
1H),2,57-253(m,1H), 2,45 (s, 3H),2,23-2,16 (m, 1 H).

Ejemplo 772  (2):  [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5- |I)fen|I]carbamato de 2- metoxietilo

CL/EM tr 4,31 minutos; EM (ES") m/z 620 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,23 (s, 1 H), 7,63 (d, 2 H), 7,53 (d, 2 H), 7,50 - 7,48 (m, 2 H), 7,47 (s, 1 H), 6,13 (s,
1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 4,30 - 4,27 (m, 2 H), 3,67 - 3,64 (m, 2 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,12
(ddd, 1 H), 2,69 - 2,60 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,44 - 2,37 (m, 1 H).

Ejemplo 773 (1) a Ejemplo 773 (3)

Los compuestos de la presente invencion que tienen los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir de los

195



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 655 669 T3

compuestos preparados en los Ejemplos 769 (5), 770 y 771 usando el método como se detalla en el Ejemplo 44
Ejemplo 773  (1):  (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-
metilfenil]-2,3-dihidro-5( 1H)-indolizinona

CL/EM tr 3,05 minutos; EM (ES") m/z 519 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,23 (s, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,50 - 7,48 (m, 2 H), 7,47 (s, 1 H), 6,65
(d, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,70 (dd, 1 H), 3,51 - 3,42 (m, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,69 - 2,59 (m, 1 H), 2,51 (s,
3 H), 2,43-2,36 (M, 1 H).

Ejemplo 773 (2):  [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridiniljlcarbamato de metilo

CL/EM tg 4,14 minutos; EM (ES") m/z 577 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,58 (d, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,05 - 8,02 (m, 1 H), 8,00 - 7,96 (m, 1 H), 7,49 - 7,47
(M, 2 H), 7,46 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 3,52 - 3,43 (m, 1 H), 3,12 (ddd, 1 H),
2,70-2,61 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,44 - 2,37 (m, 1 H).

Ejemplo 773 (3):  [5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-metilfenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 4,15 minutos; EM (ES") m/z 621 (M+H), 311 (M/2+H)"

RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 8,58 (d, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,07 - 8,03 (m, 1 H), 8,00 - 7,97 (m, 1 H), 7,50 - 7,48
(M, 2 H), 7,47 (s, 1 H), 6,14 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1 H), 4,34 - 4,30 (m, 2 H), 3,69 - 3,65 (m, 2 H), 3,52 -
3,43 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,12 (ddd, 1 H), 2,70 - 2,61 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,45 - 2,37 (m, 1 H).

Ejemplo 774: acido 2-{4-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-1-ilacético

Py
N
\N) Pz N/\[‘rOH

2 0
0

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 se realizé se realiz6 a partir de 2-
(4-hidroxi-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-1-il)acetato de metilo [J. Het. Chem., 27 (5), 1401 (1990)] para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 1,53 minutos; EM (ES") m/z 713 (2M+Na), 691 (2M+H), 368 (M+Na), 346 (M+H), 318 (M-N+H)?.

Ejemplo 793: 4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3.4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-
5-il}furan-2-carboxilato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 4-
bromofuran-2-carboxilato de terc-butilo [patente EP1489077, 20041 para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 1,81 minutos; EM (ES*) m/z 546 (M+H), 490 (M-C(CHg)s+H)?.

Ejemplo 802: 5-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3.4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-
5-il}-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz
a partir del acido 5-bromo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 4,08 minutos; EM (ES") m/z 559 (M+H), 503 (M-C(CHz)s+H)"

Ejemplo 806: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tienillacetato de etilo

La misma operacién como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-(4-
bromotiofen-2-il)acetato de metilo [patente US6184245, 2001] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,33 minutos; EM (ES") m/z 548 (M+H)"

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 11,05 (s a, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 7,63 (dd, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,35 (s a, 1
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H), 7,14 (s, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 6,31 (s, 1 H), 5,86 (d, 1 H), 5,78 (s, 1 H), 4,21 (c, 2 H), 3,83 (s, 2 H), 3,55 - 3,45 (m, 1
H), 3,35 - 3,26 (m, 1 H), 3,04 (dd, 1 H), 2,56 - 2,45 (m, 1 H), 1,30 (t, 3 H).

Ejemplo 807: acido [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

il)-2-tienil]lacético - &cido férmico (1:1)

El compuesto preparado en el Ejemplo 806 (75 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 342 para dar el
compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al
100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido formico acuoso al 0,1 %)] como la sal del acido
férmico que tenia las siguientes propiedades fisicas (52,7 mg).

CL/EM tr 2,90 minutos; EM (ES) m/z 520 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,61 (s a, 1 H), 12,01 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,84 - 7,76 (m, 3 H),
7,34 (sa, 1 H), 7,30 (s a, 1 H), 7,20 (s a, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 3,80 (s, 2 H), 3,40 - 3,20
(osc. m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,59 - 2,48 (osc. m, 1 H), 2,33 (s a ap., 1 H).

Ejemplo 808: [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)-2-tienillacetato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 806 (153 mg) se trat6 como se detalldé en el Ejemplo 338 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (92 mg).

CL/EM tg 4,44 minutos; EM (ES™) m/z 604 y 606 (M+Na), 582 y 584 (M+H)"

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 11,23 (s a, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 7,55 (dd, 1 H), 7,48 - 7,44 (m, 2 H), 7,35 (s, 1 H), 7,11 (s,
1H), 6,26 (s, 1L H), 5,73 (d, 1 H), 5,67 (s, 1 H), 4,13 (c, 2 H), 3,75 (s, 2 H), 3,40 - 3,31 (m, 1 H), 3,10 (dd, 1 H), 2,93
(dd, 1 H), 2,44 - 2,33 (m, 1 H), 1,23 (t, 3 H).

Ejemplo 809: clorhidrato del acido [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tienilJacético

El compuesto preparado en el Ejemplo 808 (50 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 342 para dar, en
concentracion de la mezcla de reaccion, el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato que tenia las siguientes
propiedades fisicas (48,5 mg).

CL/EM tg 3,86 minutos; EM (ES™) m/z 554 y 556 (M+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,00 (s @, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,91 - 7,74 (m, 3 H), 7,64 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 5,98
(s, 1 H),5,94 (s, 1 H), 5,55 (dd, 1 H), 3,87 (s, 2 H), 3,34 - 3,21 (m, 1 H), 2,98 (dd, 1 H), 2,58 - 2,47 (0osc. m, 1 H), 2,18
(tap., 1 H).

Ejemplo 815: 2-(4-bromofenil)-2-(trifluorometil)-13-dioxolano

Una solucién vigorosamente agitada de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (2,0 g) y 2-cloroetanol (0,79 ml) en
N,N-dimetilformamida (4 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se enfri6 a -60 °C y una se afiadié gota a gota una solucién de
terc-butodxido potasico (1,33 g) en N,N-dimetilformamida (3 ml) durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se agit6 a
-60 °C durante 90 minutos tiempo después del cual se afiadié una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio
(10 ml). En calentamiento a temperatura ambiente, se afiadié agua (5 ml) seguido de solucion salina saturada (5 ml)
y la mezcla se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con agua y una
vez con una solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (acetato de etilo al 0 - 40 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 7,54 (d, 2 H), 7,49 (d, 2 H), 4,33 - 4,24 (m, 2 H), 4,13 - 4,04 (m, 2 H).

Ejemplo 816: (3S)-7-(2-amino-5-clorofenil)-3-(5-{4-[2-(trifluorometil)-1,3-dioxolan-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)-1,2,3,5-
tetrahidroindolizin-5-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 40 se realiz6
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 815 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto
preparado en el Ejemplo 11).

CL/EM tg 1,89 minutos; EM (ES*) m/z 543 (M+H)?

Ejemplo 817: (3S)-7-(2-amino-5-clorofenil)-3-{5-[4-(trifluoroacetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-5-
ona

A una solucion de diclorometano (6,8 ml) enfriada (0 °C) del compuesto preparado en el Ejemplo 816 (131 mg) se le
afadié una solucién 1 M de tribromuro de boro en diclorometano (1,33 ml) y la mezcla se agité a 0 °C durante 1
hora, después se calenté a temperatura ambiente y se agité 16 horas. A la mezcla de reaccion enfriada (0 °C), se le
afiadio una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico seguido de la extraccién con diclorometano. Las
capas de diclorometano combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron y se concentraron. El
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residuo se purificd por cromatografia en columna (metanol del 0 - 15 % en acetato de etilo) para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (50 mg).
CL/EM tg 1,57 minutos; EM (ES") m/z 517 (M+H20+H)?

Ejemplo 818: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(trifluoroacetil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-dihidro-5(_1H)-
indolizinona

El compuesto preparado en el Ejemplo 817 (67,9 mg) se tratd como se detallé en el Ejemplo 24 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (60,1 mg).

CL/EM tr 4,31 minutos; EM (ES") m/z 570 (M+H,0+H), 552 (M+H)*

RMN 'H (500 MHz, metanol-ds) 5 9,35 (s, 1 H), 7,74 - 7,66 (m, 5 H), 7,59 (d, 2 H), 7,38 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,09 (s,
1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,45 (td, 1 H), 3,11 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,53 - 2,44 (m, 1 H).

Ejemplo 819: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil]-1H-imidazol-2-il}-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

A una solucion de metanol (3,2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 818 (32 mg) se le afadié borohidruro
sédico (5,1 mg) y la mezcla se agité una hora a temperatura ambiente. En concentracion, el residuo se suspendié en
una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio (5 ml) y se extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (metanol al 0 - 10% en diclorometano) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (25 3 mg).

CL/EM tr 3,30 minutos; EM (ES") m/z 554 (M+H) RMN *H (500 MHz, metanol-ds) § 9,35 (s, 1 H), 7,79 - 7,57 (m, 5
H), 7,47 (saap., 2 H), 7,43 - 7,20 (m, 1 H), 6,12 (s, 1 H), 6,08 (s, 1 H), 5,79 (d, 1 H), 5,07 - 4,96 (m, 1 H), 3,51 - 3,38
(m, 1 H), 3,10 (ddd, 1 H), 2,64 (cd, 1 H), 2,56 - 2,34 (m, 1 H).

Ejemplo 823: &cido [3-(2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenillacético

El compuesto preparado en el Ejemplo 345 (150 mg) se traté usando el método como se detalla en el Ejemplo 338
para dar el compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil
B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] como la sal
del acido férmico que tenia las 5|gU|entes propiedades f|$|cas (10 mg).

CL/EM tr 3,22 minutos; EM (ES ) m/z 548 y 550 (M+H) El analisis de RMN mostré una relacion 2:1 de tautomeros.
Atropisémero principal: RMN 'y (500 MHz, DMSO-dg) © 12,20 (s a, 1 H), 9,76 (s, 1 H), 8,21 (s ap., 1 H), 7,91 - 7,82
(m, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 7,66 - 7,39 (m, 3 H), 7,35 - 7,20 (m, 1 H), 7,13 - 7,03 (m, 1 H), 6,29 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H),
3,55 (s, 2 H), 3,36 - 3,25 (m, 1H) 3,18 - 3,05 (m, 1 H), 2,66 - 2,54 (m, 1 H), 2,35 (s a ap., 1 H).

Atropisémero menor: RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,67 (muy s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,22 (s ap., 1 H), 7,91 -
7,82 (m,2H), 7,72 (s, 1 H), 7,66 - 7,39 (m, 3 H), 7,35 - 7,20 (m, 1 H), 7,13 - 7,03 (m, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,72 (dd, 1
H), 3,65 (s, 2 H), 3,36 - 3,25 (m, 1 H), 3,18 - 3,05 (m, 1 H), 2,66 - 2,54 (m, 1 H), 2,35 (s a ap., 1 H).

Ejemplo  824: {[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-i))fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
ifeniltio}acetato de 2-metil-2-propanilo

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-
[(4-bromofenil)sulfanil]acetato de terc-butilo [patente US2004/010019] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,89 minutos; EM (ES") m/z 602 (M+H)

RMN 'H (250 MHz, DMSO-dg) 5 12,15 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,78 - 7,74 (m, 3 H), 7,66 (d, 2 H), 7,53 (s, 1 H), 7,31

(d, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 3,71 (s, 2 H), 3,49 - 3,31 (0osc. m, 1 H), 3,08 - 2,89 (m, 1 H), 2,60 -
2,41 (osc. m, 1 H), 2,42 - 2,25 (m, 1 H), 1,33 (s, 9 H).

Ejemplo 825: acido {[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)fenilltio}acético

El compuesto preparado en el Ejemplo 824 (235 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 363 para dar el
compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al
100 % (&cido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase moévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] que tenia las
siguientes propiedades fisicas (104 mg).

CL/EM tr 3,13 minutos; EM (ES") m/z 546 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,12 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 7,83 - 7,76 (m, 3 H), 7,64 (d, 2 H), 7,50 (s, 1 H), 7,29
(d, 2 H), 5,96 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,74 (s, 2 H), 3,44 - 3,30 (osc. m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,53 - 2,44
(osc. m, 1 H), 2,38 - 2,30 (m, 1 H).
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Ejemplo 826: 2-[(3-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3 4-tetrazol-1-i)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-

imidazol-5-il}fenil)sulfanillacetato de terc-butilo

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-
[(3-bromofenil)sulfanil]acetato de terc-butilo [J. Med. Chem., 47 (1), 18 (2004)] para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 1,92 minutos; EM (ES™) m/z 602 (M+H)?.

Ejemplo 827: acido {[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)fenilltio}acético

El compuesto preparado en el Ejemplo 826 (80 mg) se trat6 como se detalla en el Ejemplo 363 para dar el
compuesto del titulo después de la purificacion por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al
100 % (&cido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] que tenia las
siguientes propiedades fisicas (40 mg).

CL/EM tg 3,14 minutos; EM (ES") m/z 546 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,16 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 7,85 - 7,76 (m, 3 H), 7,64 (s ap., 1 H), 7,58 - 7,44 (m,
2H),733-723(m,1H),7,18-7,10 (m, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,62 (dd, 1 H), 3,79 (s, 2 H), 3,43 - 3,30
(osc. m, 1 H), 3,00 (dd, 1 H), 2,57 - 2,49 (osc. m, 1 H), 2,41 - 2,29 (m, 1 H).

Ejemplo 828: &acido {[3-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-
imidazol-5-il)fenil]tio}acético

La misma operacién como en el Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el
Ejemplo 826 para dar el compuesto del titulo después de la purificacién por cromatografia liquida de alto rendimiento
[fase movil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1% en acetonitrilo) en fase mavil A (acido formico acuoso al 0,1%)]
que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 4,02 minutos; EM (ES") m/z 580 y 582 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,08 (s a, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 7,85 - 7,77 (m, 3 H), 7,64 (s ap., 1 H), 7,53 (d, 1 H),
7,41 (t, 1 H), 7,28 (d, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,57 (dd, 1 H), 3,83 (s, 2 H), 3,35 - 3,23 (0sc. m, 1 H), 2,99
(dd, 1 H), 2,59 - 2,48 (osc. m, 1 H), 2,24 - 2,17 (m, 1 H).

Ejemplo 829: {[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(__1H-tetrazol-1-i))fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
i)fenillamino}acetato de 2-metil-2-propanilo

La misma operacion como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz6 a partir de 2-[(4-
bromofenil)amino]acetato de terc-butilo [patente W0O2004/113279] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,40 minutos; EM (ES") m/z 585 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, CDCls) 5 10,96 (s a, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 7,61 (dd, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,51 (d, 1 H), 7,42 (s a ap.,
2 H), 7,07 (s, 1 H), 6,60 (d, 2 H), 6,32 (s, 1 H), 5,85 (d, 1 H), 5,71 (s, 1 H), 4,36 (s a, 1 H), 3,82 (s, 2 H), 3,53 - 3,40
(m, 1 H), 3,39 - 3,28 (m, 1 H), 3,01 (dd, 1 H), 2,52 - 2,40 (m, 1 H), 1,50 (s, 9 H).

Ejemplo 830: clorhidrato del &cido {[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenillamino}acético

A una solucién de 1,4-dioxano (1,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 829 (25,6 mg) se le afiadié acido
clorhidrico concentrado (40 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 7 horas. En concentracion, el
residuo se trituré con diclorometano y el precipitado resultante se recogio por filtracién para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (20 mg).

CL/EM tg 1,66 minutos; EM (ES™) m/z 529 (M+H)®

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 14,68 (s a, 1 H), 14,51 (s a, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 7,84 - 7,79 (m, 3 H), 7,71 (d, 1 H),
7,53 (d, 2 H), 6,68 (d, 2 H), 6,06 (d, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 5,80 (dd, 1 H), 3,87 (s, 2 H), 3,32 - 3,23 (m, 1 H), 3,14 - 3,05
(m, 1 H), 2,74 - 2,65 (m, 1 H), 2,38 - 2,29 (m, 1 H).
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Ejemplo 831: 4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3.4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-
5-illtiofeno-2-carboxamida

Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 363 (20 mg) se trat6 como se detalld en el Ejemplo 114 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (16 mg).
CL/EM tg 1,36 minutos; EM (ES™) m/z 505 (M+H)?.

Ejemplo 832: 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-
tiofenocarbonitrilo

A una solucién de piridina (0,5 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 831 (16 mg) se le afiadié cloruro de
metanosulfonilo (2,45 pl). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas, después se calenté a 50 °C
y se agité 7 horas. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, ademas, se afiadié cloruro de metanosulfonilo
(4,90 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. En concentracion, el residuo se disolvié en
metanol (0,5 ml), se traté con una solucién acuosa concentrada de amoniaco (12,3 ul) y se agité a temperatura
ambiente durante 5 dias. En concentracién, el residuo se suspendié en una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico y se extrajo en una mezcla 9:1 de diclorometano y metanol. Las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase
moévil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1% en acetonitrilo) en fase moévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (8 mg).

CL/EM tr 3,60 minutos; EM (ES") m/z 487 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,24 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,85 - 7,73 (m, 3 H), 7,48
(s, 1 H),5,96 (s, 1 H), 5,95 (s, 1 H), 5,61 (d, 1 H), 3,38 - 3,28 (0osc. m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,53 - 2,44 (osc. m, 1 H),
2,35-2,25(m, 1 H).

Ejemplo 834: &cido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)-3-fluoro-2-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 8 — Ejemplo
55 — Ejemplo 24 se realiz6 a partir de 4-bromo-3-fluorotiofeno-2-carboxilato de metilo [Tetrahedron Lett., 42 (50),
8797 (2001)] para dar, después de la trituracion a partir de diclorometano, el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usoé el
compuesto preparado en el Ejemplo 11).

CL/EM tg 3,34 minutos; EM (ES™) m/z 524 (M+H)b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,30 (s a, 1 H), 12,26 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 7,85 - 7,78 (m, 3 H), 7,77 (s, 1 H),
7,29 (s, 1 H), 5,96 (s ap., 2 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,38 - 3,27 (osc. m, 1 H), 2,99 (dd, 1 H), 2,53 - 2,47 (osc. m, 1 H), 2,35
-2,28 (m, 1 H).

Ejemplo 835: 4-{2-[(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-imidazol-
5-il}-3-fluoropiridin-2-carboxilato de terc-butilo

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 se realiz
a partir del acido 4-cloro-3-fluoropiridin-2-carboxilico [Eur. J. Org. Chem., 10,2116 (2005)] para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,00 minutos; EM (ES") m/z 575 (M+H), 519 (M-C(CHas)s+H)+; 447 (M-CO2 C(CHa)a-No+H)?.

Ejemplo 836: acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
il)-3-fluoro-2-piridincarboxilico

A una solucién de 1,4-dioxano (4,2 ml) del compuesto preparado en el Ejemplo 835 (102 mg) se le afiadi6é acido
clorhidrico 6 M (4,2 ml) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 1 hora. En concentracion el residuo se purificd por
cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase
moévil A (acido férmico acuoso al 0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas
(33,1 mg).
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CL/EM tg 3,16 minutos; EM (ES") m/z 519 (M+H), 447 (M-COz-N2+H)b

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,52 (s a, 1 H), 12,63 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,41 (d, 1 H), 8,04 (t, 1 H), 7,86 -
7,75 (m, 3 H), 7,69 (d, 1 H), 5,98 (s ap., 2 H), 5,77 - 5,58 (m, 1 H), 3,37 - 3,25 (osc. m, 1 H), 3,02 (dd, 1 H), 2,59 -
2,45 (m, 1 H), 2,39 - 2,28 (m, 1 H).

Ejemplo 837: clorhidrato del acido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)-3-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 —
Ejemplo 363 se realiz6 a partir del acido 4-bromotiofeno-3-carboxilico para dar el compuesto del titulo como la sal de
clorhidrato que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,37 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)"

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 8 14,34 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,46 (d, 1 H), 7,96 (d, 1 H), 7,84 (dd, 1 H), 7,82 (d, 1
H), 7,79 (s, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 6,06 - 6,04 (m, 1 H), 6,03 - 6,01 (m, 1 H), 5,82 (dd, 1 H), 3,26 (td, 1 H), 3,14 - 3,05 (m,
1H), 2,76 - 2,66 (m, 1 H), 2,33 - 2,21 (m, 1 H).

Ejemplo 838 (1) y 838 (2): 4-metil tiofeno-2,4-dicarboxilato de 2-terc-butilo y acido 4-(metoxicarbonil)tiofeno-2-
carboxilico

Se traté 4-bromotiofeno-2-carboxilato de terc-butilo [J. Med. Chem., 55 (12), 5982, informacion de soporte (2012)]
(1,0 g) como se detalla en el Ejemplo 673 para dar los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades
fisicas.

Ejemplo 838 (1): 309 mg

RMN *H (500 MHz, CDCls) & 8,22 (d, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 1,59 (s, 9 H).
Ejemplo 838 (2): 363 mg

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,35 (d, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 3,91 (s, 3 H).

Ejemplo 839: acido 5-[(terc-butoxi)carbonil]tiofeno-3-carboxilico

A una solucion en agitacion del compuesto preparado en el Ejemplo 838 (1) (305 mg) en tetrahidrofurano (12,8 ml) y
agua (12,8 ml) se le afiadié monohidrato de hidréxido de litio (63,1 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadieron agua (20 ml) y terc-butil metil éter (30 ml) y las fases se
separaron. La capa organica se lavé con una soluciéon saturada acuosa de hidrogenocarbonato sodico (30 ml),
después, las capas acuosas se combinaron y se trataron con acido clorhidrico 2 M hasta que se alcanzé un pH 1 - 2.
Esta suspension acuosa se extrajo con acetato de etilo, las capas organicas combinadas se lavaron con solucion
salina saturada, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas (269 mg).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 13,04 (s a, 1 H), 8,51 (d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 1,53 (s, 9 H).

Ejemplo 841: 4-cianotiofeno-2-carboxilato de etilo

A una solucién de N,N-dimetilformamida (75 ml) de 4-bromotiofeno-2-carboxilato de etilo [patente US2012/022123]
(4,98 g) se le afiadio cianuro de cobre (I) (2,09 g) y la mezcla se calenté a 150 °C durante 9,5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (350 ml) y se lavo con agua (200 ml) y
solucion acuosa 2 M de amoniaco (200 ml). La capa organica se seco, se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 - 20 % en heptanos) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (2,39 g).

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,07 (d, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 4,39 (c, 2 H), 1,39 (t, 3 H).

Ejemplo 842: 4-carbamimidoiltiofeno-2-carboxilato de etilo

S J
O

NH

El compuesto preparado en el Ejemplo 841 (1,79 g) se traté como se detalla en el Ejemplo 237 para dar, después de
la trituracion de una mezcla de agua (15 ml) y una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sodico (15 ml),
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,08 g).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 8,37 (d, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 7,36 (s a, 3 H), 4,31 (c, 2 H), 1,31 (t, 3 H).

O
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Ejemplo 843: 4-{5-[7-(2-{bis[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-clorofenil)-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-il]-1H-
imidazol-2-il}tiofeno-2-carboxilato de etilo

WS
y
)YOJ\N’\:O/N \_{! o)
.

Cl

El compuesto preparado en el Ejemplo 842 (0,57 g) se trato con el compuesto preparado en el Ejemplo 623 (1,60 g)
como se detalla en el Ejemplo 620 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,44

9).
CL/EM tg 2,08 minutos; EM (ES™) m/z 704 (M+Na), 681 (M+H)®.

Ejemplo 844 4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo

La misma operacién como en el Ejemplo 40 — Ejemplo 24 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo
843 para dar el compuesto del titulo que tenia Ias siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 3,46 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) 5 12,48 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,15 (d, 1 H), 7,85 - 7,74 (m, 3 H), 6,89
(s, 1 H), 5,91 (s ap., 2 H), 5,58 (d, 1 H), 4,32 (c, 2 H), 3,36 - 3,25 (m, 1 H), 2,93 (dd, 1 H), 2,47 - 2,38 (m, 1 H), 2,26
(dd, 1 H), 1,32 (t, 3 H).

Ejemplo 845: 4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-
2-tiofenocarboxilato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 844 (296 mg) se trat6 como se detalld en el Ejemplo 364 para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propledades fisicas (20,4 mg).

CL/EM tr 4,25 minutos; EM (ES") m/z 552 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8 11,26 (s a, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,62 (dd, 1 H), 7,58 - 7,51 (m,
2 H), 6,36 (s, 1 H), 5,85 (d, 1 H), 5,79 (s, 1 H), 4,36 (c, 2 H), 3,42 - 3,27 (m, 1 H), 3,06 (dd, 1 H), 2,84 (dd, 1 H), 2,61 -
2,46 (m, 1 H), 1,39 (t, 3 H).

Ejemplo 846: 4-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 844 (90 mg) se traté como se detallé en el Ejemplo 44 para dar el compuesto
del titulo que tenia las S|gwentes propiedades fisicas (54 9 mg).

CL/EM tr 4,10 minutos; EM (ES") m/z 568 y 570 (M+H)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,90 (s a, 1 H), 9,64 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 8,17 (d, 1 H), 7,84 - 7,78 (m, 2 H), 7,76
-7,72 (m, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 4,32 (c, 2 H), 3,18 (td, 1 H), 3,02 (ddd, 1 H), 2,63 - 2,53 (m,
1H), 2,16 - 2,08 (m, 1 H), 1,32 (t, 3 H).

Ejemplo 847: &cido 4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-2-
tiofenocarboxilico

La misma operacién como en el Ejemplo 8 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 se realiz6 a partir del compuesto preparado
en el Ejemplo 843 para dar el compuesto del titulo que tenia las S|gwentes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,96 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H), 478 (M- N2+H)

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,25 (s a, 1 H), 12,46 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 8,18 - 8,06 (m, 2 H), 7,84 - 7,76 (m,
3 H), 6,88 (s a, 1 H), 5,92 (s ap., 2 H), 5,60 (d, 1 H), 3,40 - 3,26 (osc. m, 1 H), 2,94 (dd, 1 H), 2,48 - 2,38 (m, 1 H),
2,26 (dd, 1 H).

Ejemplo 848: acido 4-(5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,23,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-
2-il)-2-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 364 — Ejemplo 8 — Ejemplo 40 — Ejemplo 24 se realizd a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 843 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CL/EM tr 3,66 minutos; EM (ES") m/z 524 (M+H)"
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RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) & 13,32 (s a, 1 H), 12,57 (s, 1 H), 9,66 (s, 1 H), 8,12 - 8,03 (m, 2 H), 7,85 - 7,77 (m, 2
H), 7,76 (d, 1 H), 5,97 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,60 (dd, 1 H), 3,25 - 3,15 (m, 1 H), 3,05 - 2,95 (m, 1 H), 2,62 - 2,53 (m,
1 H), 2,24 - 2,13 (m, 1 H).

Ejemplo 849: acido 4-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-

2-il)-2-tiofenocarboxilico

El compuesto preparado en el Ejemplo 847 (70 mg) se tratd como se detalla en el Ejemplo 338. La mezcla de
reaccion se concentré directamente y se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al
100 % (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mdvil A (acido formico acuoso al 0,1 %)] para dar el
compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (18,1 mg).

CL/EM tr 2,57 minutos; EM (ES") m/z 540 y 542 (M+H)®

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 5 13,30 (s a, 1 H), 12,85 (s a, 1 H), 9,64 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,83 -
7,78 (m, 2 H), 7,74 (s ap., 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 5,61 (dd, 1 H), 3,21 - 3,12 (m, 1 H), 3,06 - 2,97 (m, 1 H),
2,62 -2,53(m, 1 H), 2,16 - 2,07 (m, 1 H).

Ejemplo  850: [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-

imidazol-5-il)fenil]lcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 283 —Ejemplo 8 —Ejemplo 38 —Ejemplo 39 —Ejemplo 290 se realizé a
partir del compuesto preparado en el Ejemplo 288 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 38 en la operacion, se us6 el compuesto
preparado en el Ejemplo 324)

CL/EM tg 0,72 minutos; EM (ES") m/z 597 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,6 - 11,8 (m, 1H), 9,85 - 9,55 (m, 1H), 9,35 (s, 1 H), 7,85 - 7,73 (m, 3 H), 7,64 -
7,02 (m, 5 H), 5,95 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,60 (d, 1 H), 4,18 (dd, 2 H), 3,56 (dd, 2 H), 3,46 - 3,30 (m, 1 H), 3,27 (s,
3H), 2,99 (dd, 1 H), 2,60-2,45 (m, 1 H), 2,40 - 2,25 (m, 1 H).

Ejemplo 851: [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-ciano-1H-1,23-triazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de 2-metoxietilo

La misma operacion como en el Ejemplo 44 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 850 para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

TLC: Fr 0,51 (CH2Clo/ACOEt/MeOH, 8/4/1)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,8 (s, 1H), 9,89 (s, 1H), 9,36 (s, 1 H), 7,85 - 7,77 (m, 3 H), 7,63 - 7,48 (m, 4 H),
5,96 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,56 (dd, 1 H), 4,20 (dd, 2 H), 3,56 (dd, 2 H), 3,28 (s, 3H), 3,25 - 3,17 (m, 1 H), 3,06-2,90
(m, 1 H), 2,60-2,45 (m, 1 H), 2,28 - 2,14 (m, 1 H).

Ejemplo 852: 1-(2-{(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-7-indolizinil}-4-
clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilo

La misma operacién como en el Ejemplo 283 —Ejemplo 8 —Ejemplo 38 —Ejemplo 39 —Ejemplo 10 —Ejemplo 290
—Ejemplo 338 —Ejemplo 287 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 288 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 38 en la
operacion, se uso6 el compuesto preparado en el Ejemplo 193)

CL/EM tg 0,70 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,7 (s, 1H), 9,36 (s, 1 H), 8,19 (d, 1H), 7,83 - 7,72 (m, 3 H), 7,63 (dd, 1 H), 6,50 (d,
1H), 6,17 (s, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 5,53 (dd, 1 H), 3,30 - 3,06 (m, 1 H), 3,05 - 2,92 (m, 1 H), 2,60-2,45 (m,
1H),224-2,12 (m,1H).

Ejemplo 853 (1) a Ejemplo 853 (2)

La misma operacion como en el Ejemplo 485 se realizd a partir de los correspondientes alcoholes para dar los
compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 853 (1): carbonocloridato de 3-hidroxi-3-metilbutilo
Cl 0\/\|<CH3
hig OH
0 CH,

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4,51 (t, 2 H), 1,94 (t, 2 H), 1,29 (s, 6 H).
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Ejemplo 853 (2): carbonocloridato de 2-hidroxi-2-metilpropilo

CH,
Cl O\A
\n/ OH
CH,
0
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 4,18 (s, 2 H), 1,30 (s, 6 H).

Ejemplo 854 (1)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos, se prepararon usando el
compuesto preparado en el Ejemplo 194 y los cloroformiatos correspondientes usando el método como se detalla en
el Ejemplo 128.

Ejemplo 854 (1): [5-(2-((3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-
2-piridiniljcarbamato de 2-hidroxi-2-metilpropilo

CL/EM tr 0,66 minutos; EM (ES") m/z 588 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,7-12,1 (m, 1 H), 10,1-9,98 (m, 1 H), 9,70-9,60 (m, 1 H), 8,62-8,52 (m, 1 H), 8,05-
7,95 (m, 1 H), 7,86-7,72 (M, 4 H), 7,52-7,20 (m, 1 H), 5,97-5,88 (m, 2 H), 5,60 (d, 1 H), 4,54 (m, 1 H), 3,90-3,83 (m, 2
H), 3,38 (m, 1 H), 2,98 (m, 1 H), 2,60-2,20 (m, 2 H), 1,13 (s, 6 H).

Ejemplo 860: (3S)-3-[5-(5-amino-2-piridinil-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-5(
1H)-indolizinona

La misma operacion como en el Ejemplo 52 —Ejemplo 44 — Ejemplo 55 se realiz6 a partir del compuesto preparado
en el Ejemplo 228 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,71 minutos; EM (ES™) m/z 506 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 12,6 (s a, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 8,02-7,70 (m, 4 H), 7,65 (d, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 5,96 (s,
1H),5,92(s,1H),5,63(d, 1H), 554 (sa,2H), 3,22 (m, 1 H), 2,98 (m, 1 H), 2,45 (m, 1 H), 2,20 (m, 1 H).

Ejemplo 861: (6S)-6-[5-(5-amino-2-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona

La misma operacion como en el Ejemplo 51 —Ejemplo 52 —Ejemplo 44 — Ejemplo 55 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 336 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 219)

CL/EM tr 0,68 minutos; EM (ES") m/z 507 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,77 (s, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,67 - 7,60 (m, 2 H), 7,46 (d, 1 H), 7,01 (dd, 1
H), 6,41 (s, 1 H), 5,74 (dd, 1 H), 3,79 (s, 2 H), 3,46 - 3,15 (m, 2 H), 2,95 - 2,80 (m, 1 H), 2,55 - 2,39 (m, 1 H).

Ejemplo 862: [4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-
1H-imidazol-5-il)fenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 44 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 718(13) para
dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,84 minutos; EM (ES") m/z 564 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,9 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H), 9,74 (s, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,88 - 7,78 (m, 2 H), 7,62 -
7,50 (m, 4 H), 6,32 (s, 1 H), 5,59 - 5,52 (m, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 3,20 - 3,02 (m, 1 H), 2,81 - 2,71 (m, 1 H), 2,62 - 2,39
(m, 1 H), 2,18 - 2,09 (m, 1 H).

Ejemplo 863: [4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-metil-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-
5-il)fenillcarbamato de metilo

La misma operacion como en el Ejemplo 44 se realizd a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 309 para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 2,18 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)"

RMN *H (300 MHz, metanol-d4) 6 9,31 (s, 1 H), 7,66-7,46 (m, 7 H), 6,10 (s, 1 H), 6,06 (s, 1 H), 5,69 (dd, 1 H), 3,74 (s,
3 H), 3,42 (m, 1 H), 3,08 (m, 1 H), 2,62 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,38 (m, 1 H).
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Ejemplo 864 (1) a Ejemplo 864 (3)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos se prepararon a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 9 usando las alfa-bromocetonas correspondientes en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52.

Ejemplo 864 (1): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-

3-metilfenillcarbamato de metilo

CL/EM tg 3,73 minutos; EM (ES") m/z 543 (M+H)d
RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,26 - 12,10 (m, 1 H), 9,74 - 9,57 (m, 2 H), 7,84 - 7,80 (m, 3 H), 7,62 (d, 1 H), 7,39 -
7,30 (m, 2 H), 7,19 (d, 1 H), 5,99 (s, 2 H), 5,69 - 5,66 (m, 1 H), 3,73 - 3,69 (m, 3 H), 3,48 - 3,30 (m, 1 H), 3,08 - 3,00
(m, 1 H), 2,56 - 2,53 (m, 2 H), 2,38 - 2,30 (m, 3 H).

Ejemplo 864 (2): [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-

ilfenillcarbamato de 2-metoxietilo

CL/EM tg 0,66 minutos; EM (ES*) m/z 573 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,02 (s a, 1 H), 9,69 (s, 1 H), 9,68 (s, 1 H), 7,85 - 7,74 (m, 3 H), 7,59 (d, 2 H), 7,41
(d, 2 H), 7,39 (d, 1 H), 6,02 - 5,90 (m, 2 H), 5,61 (d, 1 H), 4,28 - 4,12 (m, 2 H), 3,62 - 3,50 (m, 2 H), 3,45 - 3,21 (m, 1
H), 3,32 (s, 3 H), 3,06 - 2,93 (m, 1 H), 2,57 - 2,25 (m, 2 H).

Ejemplo 864 (3)-(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-3-[5-(4-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-2,3-dihidro-  5(1H)-

indolizinona

CL/EM tg 0,64 minutos; EM (ES") m/z 472 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,3 (s, 0,3 H), 11,9 (s, 0,7 H), 9,69 (s, 0,3 H), 9,67 (s, 0,7 H), 9,47 (s, 0,3 H), 9,24
(s, 0,7 H),7,80-7,75 (m, 3 H), 7,51 - 7,37 (m, 2 H), 7,26 (d, 0,7 H), 6,98 (d, 0,3 H), 6,79 - 6,67 (m, 2 H), 5,97 - 5,90
(m, 2 H), 5,62 - 5,55 (m, 1 H), 3,43 - 3,21 (m, 1 H), 3,02 - 2,91 (m, 1 H), 2,63 - 2,13 (m, 2 H).

Ejemplo 865 (1) a Ejemplo 865 (2)

Los compuestos de la presente invencidon que tenian los siguientes datos fisicos se prepararon a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 9 usando las alfa-bromocetonas correspondientes en el proceso del Ejemplo 51
— Ejemplo 52 — Ejemplo 44.

Ejemplo 865 (1): (3S)-3-[4-cloro-5-(4-hidroxifenil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-23-dihidro-

5(1H)-indolizinona

CL/EM tg 0,82 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,7 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 9,66 (s, 1 H), 7,85 - 7,77 (m, 3 H), 7,48 (d, 2 H), 6,84 (d,
2 H), 5,97 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,54 (dd, 1 H), 3,40 - 3,20 (m, 1 H), 3,02 - 2,89 (m, 1 H), 2,62 - 2,30 (m, 1 H), 2,24 -
2,14 (m, 1 H).

Ejemplo 865 (2): 5-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-

imidazol-5il)-2-tiofenocarboxilato de etilo

0~ U

TLC Fr 0,52 (acetato de etilo)
RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8 9,34 (s, 1 H), 7,75 - 7,65 (m, 4 H), 7,37 (d, 1 H), 6,12 (d, 1 H), 6,08 (d, 1 H), 5,68 (dd, 1
H), 4,34 (c, 2 H), 3,50 -3,30 (m, 1 H), 3,08 - 3,10 (m, 1 H), 2,70 - 2,58 (m, 1 H), 2,43 - 2,30 (m, 1 H), 1,37 (t, 3 H).
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Ejemplo 867: [6-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-
1H-imidazol-5-il)-3-piridiniljcarbamato de 3-metoxipropilo

H
N
N—N H a 0
. D\(N I T SN,
~ = N/ N 0 ’
N N N N
S Gl

Gl

La misma operacion como en el Ejemplo 128 — Ejemplo 188 — Ejemplo 204 — Ejemplo 51 —Ejemplo 52 —
Ejemplo 338 se realiz6 a partir de 5-amino-2-cianopiridina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 128 en la operacién, se uso cloroformiato de 3-metoxipropilo. En la
etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacioén, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 336)

CL/EM tg 0,85 minutos; EM (ES*) m/z 623 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 11,45 - 11,25 (m, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H), 8,13 - 8,03 (m, 1 H), 7,90 (d, 1 H),
7,70 - 7,60 (m, 2 H), 7,48 (d, 1 H), 7,20 - 7,12 (m, 1 H), 6,48 (s, 1 H), 5,85 - 5,79 (m, 1 H), 4,30 (t, 2 H), 3,57 - 3,40
(m, 3 H), 3,36 (s, 3H), 3,16 - 3,03 (m, 1 H), 2,96 - 2,82 (m, 1 H), 2,60 - 2,42 (m, 1 H), 2,03 - 1,92 (m, 2 H).

Ejemplo 868: bis(2-metil-2-propanil)[5-(bromoacetil)-3-fluoro-2-piridinillimidodicarbonato

La misma operacion como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 228 — Ejemplo 361 se realiz6 a partir de (5-yodo-3-
fluoropiridin-2-il)-amina para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,87 (dd, 1H), 8,03 (dd, 1H), 4,42 (s, 2 H), 1,44 (s, 18 H).

Ejemplo 869: (3S)-3-[5-(6-amino-5-fluoro-3-piridinin-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 51 —Ejemplo 52 —Ejemplo 338— Ejemplo 55 se realizd a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 9 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.
(Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacién, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo
868)

CL/EM tr 0,75 minutos; EM (ES") m/z 524 (M+H)" RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,9 (s, 1H), 9,70 (s, 1 H), 8,09 (s,
1H), 7,86 - 7,74 (m, 3 H), 7,60 (dd, 1 H), 6,49 (s, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 5,92 (s, 1 H), 5,52 (dd, 1 H), 3,30 - 3,17 (m, 1 H),
3,03-2,92 (m, 1 H), 2,60-2,45 (m, 1 H), 2,24 - 2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 870: clorhidrato del acido 3-(2-1(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)-2-fluorobenzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo
363 se realizdé a partir de 3-bromo-2-fluorobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,68 minutos; EM (ES") m/z 518 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,68 (s, 1 H), 8,12 - 8,04 (m, 1 H), 7,88 - 7,71 (m, 5 H), 7,43 - 7,36 (m, 1 H), 6,02 (s,
1H), 6,00 (s, 1H),580-572(m, 1H),3,45-3,21(m, 1H),3,17-2,98(m, 1H),2,72-2,25(m, 2 H).

Ejemplo 871: &cido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-
i)-2-fluorobenzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo
363 se realizd a partir de 5-bromo-2-fluorobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,65 minutos; EM (ES*) m/z 518 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,69 (s, 1 H), 8,29 - 8,21 (m, 1 H), 8,07 - 7,93 (m, 2 H), 7,85 - 7,81 (m, 2 H), 7,76 -
7,72 (m, 1 H), 7,50 - 7,40 (m, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,78 - 5,70 (m, 1 H), 3,37 - 3,20 (m, 1 H), 3,15 - 3,00
(m, 1 H),2,71-259 (m, 1 H),2,42-2,28 (m, 1 H).

Ejemplo 872: clorhidrato del acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)-2-metilbenzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo
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363 se realiz6 a partir de acido 3-bromo-2-metilbenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,60 minutos; EM (ES") m/z 514 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,67 (s, 1 H), 7,86 - 7,76 (m, 4 H), 7,70 (d, 1 H), 7,56 (dd, 1 H), 7,42 (dd, 1 H), 6,04
(s, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 5,84 - 5,75 (m, 1 H), 3,42 - 3,00 (m, 2 H), 3,79 - 2,23 (m, 5 H).

Ejemplo 873: clorhidrato del &cido 2-cloro-5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo
363 se realizo a partir del acido 2-cloro-5-yodobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,69 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,68 (s, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,92 (dd, 1 H), 7,83 - 7,79 (m, 2 H), 7,73 -
7,65 (m, 2 H), 6,04 (s, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 5,80 - 5,72 (m, 1 H), 3,39 - 3,21 (m, 1 H), 3,18 - 3,00 (m, 1 H), 2,74 - 2,23
(m, 2 H).

Ejemplo 877: clorhidrato del acido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-
1H-imidazol-5-il)-2,6-difluorobenzoico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 1 — Ejemplo 52 —
Ejemplo 363 se realizé a partir del &cido 3-bromo-2,6-difluorobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,65 minutos; EM (ES") m/z 536 (M+H)

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,67 (s, 1 H), 8,06 - 7,94 (m, 1 H), 7,82 - 7,71 (m, 3 H), 7,65 - 7,56 (M, 1 H), 7,34 -
7,24 (m, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,74 - 5,67 (m, 1 H), 3,39 - 3,22 (m, 1 H), 3,08 - 2,96 (m, 1 H), 2,75 - 2,25
(m, 2 H).

Ejemplo 878: trifluoroacetato del acido 2-cloro-3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzoico

La misma operacién como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo
363 se realizd a partir del acido 3-bromo-2-clorobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

(Nota: se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (&cido trifluoroacético al 0,1 %
en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma de la
sal de acido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,64 minutos; EM (ES") m/z 534 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,68 (s, 1 H), 8,03 - 7,93 (m, 1 H), 7,85 - 7,74 (m, 4 H), 7,61 - 7,54 (m, 1 H), 7,47 (t,
1H), 6,02 -5,97 (m, 2 H), 5,75- 5,67 (m, 1 H), 3,43 - 3,23 (m, 2 H), 3,11 - 2,97 (m, 2 H).

Ejemplo 879: clorhidrato del &cido (2E)-3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tienil]acrilico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 —
Ejemplo 363 se realizé a partir de acido (2E)-3-(4-bromo-2-tienil)acrilico para dar el compuesto del titulo que tenia
las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,63 minutos; EM (ES") m/z 532(M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,70 (s, 1 H), 8,23 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,82 (s, 2H), 7,78 - 7,66 (m,
3H), 6,27 (d, 1H), 6,05 (s, 1 H), 5,99 (s, 1H), 5,83 - 5,79 (m, 1H), 3,39 - 3,24 (m, 1H), 3,18 - 3,04 (m, 1H), 2,79 - 2,63
(m, 1 H), 2,46 - 2,26 (m, 1 H).

Ejemplo 880: clorhidrato del &cido 3-[4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tienil]propanoico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 21 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 —
Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realizd a partir del acido (2E)-3-(4-bromo-2-tienil)acrilico para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes prop|edades f|5|cas

CL/EM tr 0,58 minutos; EM (ES") m/z 535(M+H)

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,68 (s, 1 H), 7,84 - 7,76 (m, 3H), 7,69 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,00 (s, 1
H), 5,79 - 5,75 (m, 1H), 3,35 - 3,20 (m, 1H), 3,18 - 3,04 (m, 1H), 3,04 (t, 1H), 2,76 - 2,63 (m, 1 H), 2,61 (t, 1H), 2,40 -
2,19 (m, 1 H).
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Ejemplo 881: diclorhidrato del &cido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-

indolizinil}-1H-imidazol-5-il)nicotinico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 —
Ejemplo 363 se realiz6 a partir del acido 5-bromonicotinico para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,59 minutos; EM (ES™) m/z 501 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,68 (s, 1 H), 9,21 (d, 1 H), 9,01 (d, 1 H), 8,65 (t, 1 H), 8,21 - 8,15 (m, 1 H), 7,84 -
7,80 (m, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,81 - 5,73 (m, 1 H), 3,41 - 3,25 (m, 1 H), 3,18 - 3,01 (m, 2 H),
2,712,61 (m, 1 H).

Ejemplo 883: trifluoroacetato del &cido 6-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 —
Ejemplo 363 se realiz6 a partir del acido 6-bromo-2-piridincarboxilico para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas. (Nota: se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 %
(acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el
producto del titulo en forma de la sal de acido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,62 minutos; EM (ES") m/z 501 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,68 (s, 1 H), 8,13 - 8,01 (m, 3 H), 8,00 - 7,90 (m, 1 H), 7,86 - 7,72 (m, 3 H), 6,05 -
5,98 (m, 2 H), 5,84 - 5,72 (m, 1 H), 3,40 - 3,20 (m, 2 H), 3,15 - 2,98 (m, 2 H).

Ejemplo 885: trifluoroacetato del acido 4-cloro-3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)benzoico

La misma operacion como en el Ejemplo 378 — Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 —
Ejemplo 363 se realiz6 a partir del acido 3-bromo-4-clorobenzoico para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

(Nota: se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase moévil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al 0,1 %
en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma de la
sal de acido trifluoroacético).

CL/EM tg 0,70 minutos; EM (ES™) m/z 534 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,37 (s, 1 H), 8,31 (s, 1H), 8,07 - 8,04 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,76 - 7,66 (m, 4H), 6,16
(s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,94 - 5,89 (m, 1 H), 3,42 - 3,10 (m, 2 H), 3,90 - 2,79 (m, 1H), 2,53 - 2,41 (m, 1 H).

Ejemplo 887: trifluoroacetato del &cido [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenoxilacético

La misma operacién como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz
a partir de (3-yodofenoxi)acetato de 2-metil-2-propanilo [patente EP1386913] para dar el compuesto del titulo que
tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al
100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para
dar el producto del titulo en forma de la sal de acido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,59 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,38 (s, 1 H), 7,76 - 7,70 (m, 4 H), 7,63 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,16 (s, 1 H), 6,14 (s,
1H), 5,90 - 5,85 (m, 1 H), 3,35 - 3,17 (M, 2 H), 2,94 - 2,79 (m, 1 H), 2,49 - 2,35 (m, 1 H).

Ejemplo 888: trifluoroacetato del &cido [3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenoxilacético

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6
a partir de (4-yodofenoxi)acetato de 2-metil-2-propanilo [patente EP1386913] para dar el compuesto del titulo que
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tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al
100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para
dar el producto del titulo en forma de la sal de aC|do trifluoroacético).

CL/EM tr 0,62 minutos; EM (ES") m/z 530 (M+H)

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,38 (s, 1 H), 7,85 (s, 1H), 7,76 - 7,67 (m, 3 H), 7,42 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,29 (d, H),
7,04 (dd, 1H), 6,16 (s, 1 H), 6,15 (s, 1H), 5,92 - 5,86 (m, 1 H), 3,41 - 3,17 (m, 2 H), 2,94 - 2,79 (m, 1 H), 2,49 - 2,39
(m, 1 H).

Ejemplo 890: trifluoroacetato del &cido 3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-4-fluorobenzoico

La misma operacion como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6
a partir de 3-bromo-4-fluorobenzoato de 2-metil-2-propanilo [patente W02010/37210] para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil
B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo) en fase mévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1
%)] para dar el producto del titulo en forma de la sal de &cido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,69 minutos; EM (ES") m/z 518 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,66 (s, 1 H), 8,51 - 8,47 (m, 1H), 7,90 - 7,82 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1 H),
7,63 -7,59 (m, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 1H), 6,01 (s, 1 H), 5,96 (s, 1H), 5,71 - 5,68 (m, 1 H), 3,40 - 3,27 (m, 1 H), 3,13 -
3,02 (m, 1H), 2,71 - 2,24 (m, 2 H).

Ejemplo 891: (6-{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}-1-benzotiofen-3-il)acetato de metilo

A una solucién de (6-hidroxi-1-benzotiofen-3-il)acetato de metilo (883 mg) y trietilamina (1,1 ml) en CHCl, (5 ml) se
le afadié trifluorometanosulfénico anhidrido (1,23 g) a 0 °C. Después de agitarse durante 25 min a 0 °C, la mezcla
de reaccion se verti6 en una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas se secaron sobre Na,SO. y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 10 - 20% en hexano) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (1,16 g). TLC: Fr 0,76 (acetato de etilo al 30 % en hexano).

Ejemplo 893: trifluoroacetato del &cido 2-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)isonicotinico

La misma operacién como en el Ejemplo 139 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 342 se realiz
a partir de 2-bromoisonicotinato de metilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: se usé cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mdvil B del 5 al 100 % (&cido trifluoroacético al
0,1 % en acetonitrilo) en fase maévil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma
de la sal de acido trlfluoroacetlco)

CL/EM tr 0,60 minutos; EM (ES") m/z 501 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,68 (s, 1 H), 8,75 (d, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,17 - 8,05 (m, 1 H), 7,91 - 7,69 (m, 4 H),
6,01 (s, 1 H), 5,98 (s, 1 H), 5,79 - 5,70 (m, 1 H), 3,40 - 3,23 (m, 1 H), 3,14 - 2,98 (m, 2 H), 2,65 - 2,30 (m, 1 H).

Ejemplo 894: trifluoroacetato del &cido 5-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-3-tiofenocarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 90 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 342 se realiz6
a partir de 5-yodo-3-tiofenocarboxilato de metilo para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas. (Nota: se us6é cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido
trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto
del titulo en forma de la sal de acido trlfluoroacetlco)

CL/EM tr 0,73 minutos; EM (ES") m/z 506 (M+H)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,68 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,83 - 7,75 (m, 3 H), 7,71 (s, 1 H), 6,03 (s,
1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,40 - 3,20 (m, 1 H), 3,14 - 2,98 (m, 1 H), 2,65 - 2,25 (m, 2 H).
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Ejemplo 895: 3-acetil-1H-pirazol-5-carboxilato de 2-metil-2-propanilo

A una solucion en agitacién de cloruro de indio (Ill) (22 mg) en agua (3 ml) se le afiadieron 3-butin-2-ona (340 mg) y
diazoacetato de terc-butilo (710 mg) a temperatura ambiente. Después de agitarse a temperatura ambiente durante
1 hora, el precipitado resultante se recogio por filtracion, se lavo con agua y se seco al vacio para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (1,05 g).

TLC: Fr 0,74 (acetato de etilo al 50 % en hexano).

Ejemplo 902: 2-(3-acetilanilino)acetato de terc-butilo

A una solucién de 1-(3-aminofenil)etanona (600 mg) en acetona (20 ml) se le afiadieron carbonato potéasico (1,23 g)
y 2-bromoacetato de terc-butilo (1,73 g). La mezcla se calent6 a reflujo durante una noche, después se enfrié a
temperatura ambiente. El material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo del 10 - 20% en hexano) para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas (1,10 g).

TLC: Fr 0,62 (acetato de etilo al 20% en hexano).

Ejemplo 903: diclorhidrato del &cido {[3-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)fenilJamino}acético

COH

La misma operacién como en el Ejemplo 379 — Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz
a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 902 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,57 minutos; EM (ES") m/z 529 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,68 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,81 (s, 2 H), 7,69 (d, 1 H), 7,63 - 7,45 (m, 1 H), 7,18 (d,
1 H), 7,06 - 6,88 (m, 2 H), 6,67 (d, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 5,88 - 5,72 (m, 1 H), 3,88 (s, 2 H), 3,34 - 3,18 (m,
1H),3,16-2,98 (m, 1 H), 2,77 - 2,60 (m, 1 H) 2,43 - 2,28 (m, 1 H).

Ejemplo 904: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilato de 2-(1H-indol-5-
i)-2-oxoetilo

La misma operaciéon como en el Ejemplo 361 — Ejemplo 51 — Ejemplo 363 se realizé a partir de 5-acetil-1H-indolo-
1-carboxilato de 2-metil-2-propanilo [patente W0O2005/26175] para dar el compuesto del titulo que tenia las
siguientes propiedades fisicas. TLC: Fr 0,47 (acetato de etilo al 20% en hexano).

Ejemplo 905: (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizincarboxilato _de 2-(1-{2-[(2-
metil-2-propanil)oxi]-2-oxoetil}-1H-indol-5-il)-2-oxoetilo

A una solucion del compuesto preparado en el Ejemplo 904 (140 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se le
afnadieron carbonato potasico (792 mg) y 2-bromoacetato de terc-butilo (395 mg) a temperatura ambiente. Después
de agitarse durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en una solucién saturada acuosa
de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (metanol del 0 - 10% en acetato de
etilo) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (99 mg).

TLC: Fr 0,53 (acetato de etilo).

Ejemplo 907: (5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)acetato de 2-metil-2-propanilo

A una suspension en agitacién de hidruro sédico (487 mg) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afiadié una
solucién de 5-bromo-1H-benzoimidazol (2 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla
resultante se le afadid 2-bromoacetato de terc-butilo (2,38 g) a temperatura ambiente. Después de agitarse durante
20 minutos, la mezcla de reaccion se vertid en una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El
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residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 - 50% en hexano) para dar el compuesto del
titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas (3,16 g).
TLC: Fr 0,59 (acetato de etilo).

Ejemplo 909: clorhidrato del &acido 5-(2-{(3S)-6-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

COOH

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 383 (2) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota:
en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 374).
CL/EM tg 0,64 minutos; EM (ES") m/z 540 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,73 - 9,63 (m, 1 H), 7,91 - 7,85 (m, 2 H), 7,78-7,61 (m, 3 H), 7,41 - 7,31 (m, 1 H),
6,43 - 6,35 (m, 1 H), 5,79 - 5,68 (m, 1 H), 3,80-3,05 (M, 4 H).

Ejemplo 910: clorhidrato del acido 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 336 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 384)

CL/EM tr 0,55 minutos; EM (ES") m/z 502 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,73 (s, 1 H), 8,78 - 8,71 (m, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,21 (d, 1 H), 7,95 (s,
1H),7,91-7,80(m,2H),6,36 (s, 1H),5,82-571(m, 1H),3,24-3,05(m, 2H),295-2,78 (m, 2 H).

Ejemplo  911: clorhidrato del acido  4-(4-cloro-2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil-4-ox0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

N—N b [N
I';I‘r » £_>\< \ X
2 0 Cl

HCI
Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 336 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 384)

CL/EM tg 0,59 minutos; EM (ES") m/z 536 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,74 (s, 1 H), 8,78 (d, 1 H), 8,53 (d, 1 H), 8,13 (dd, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,84 (dd, 1 H),
7,81 (d, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,63 (dd, 1 H), 3,13 - 3,03 (m, 1 H), 2,85 - 2,73 (m, 1 H), 2,65 - 2,52 (m, 1 H), 2,26 - 2,15
(m, 1 H).
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Ejemplo 912: trifluoroacetato del acido 4-(4-cloro-2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-i)fenil-5-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-3-
indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

s N

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 384 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al
0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma
de la sal de &cido trifluoroacético).

CL/EM tr 0,63 minutos; EM (ES") m/z 535 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,70 (s, 1 H), 8,75 (d, 1 H), 8,46 (d, 1 H), 7,98 (dd, 1 H), 7,83 - 7,76 (m, 3 H), 5,99
(s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 5,59 (dd, 1 H), 3,38 - 3,20 (m, 1 H), 3,07 - 2,91 (m, 1 H), 2,50 - 2,30 (m, 1 H), 2,28 - 2,16 (m, 1
H).

Ejemplo 913: trifluoroacetato del &cido 4-(4-cloro-2-{(3S)-8-cloro-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 338 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 383 (1) para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades
fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el
Ejemplo 384. Se us6 cromatografia liquida de alto rendimiento [fase mévil B del 5 al 100 % (acido trifluoroacético al
0,1 % en acetonitrilo) en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el producto del titulo en forma
de la sal de &cido trifluoroacético).

CL/EM tg 0,69 minutos; EM (ES") m/z 569 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,74 - 9,72 (m, 1 H), 8,77 - 8,75 (m, 1 H), 8,45-8,43 (m, 1 H), 8,00 - 7,95 (m, 1 H),
7,89 - 7,68 (m, 3 H), 6,32 - 6,25 (m, 1 H), 5,74-5,68 (m, 1 H), 3,40 - 3,21 (m, 1 H), 3,19 - 3,03 (m, 1 H), 2,77 - 2,60
(m, 1 H), 2,42-2,39 (m, 1H).

Ejemplo 914: clorhidrato del &cido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-
3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

Cl S

HCI

Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realiz6 a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 756 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 361)

CL/EM tr 0,68 minutos; EM (ES") m/z 539 (M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,70 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,73 (d, 1 H),
7,68 (d, 1 H), 6,10 (s, 1 H), 5,82 (s, 1 H), 5,79 (dd, 1 H), 3,30 (m, 1 H), 3,14 (m, 1 H), 2,72 (m, 1 H), 2,36 (m, 1 H).
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Ejemplo 915: clorhidrato del &cido 4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-

3-indolizinil}-1H-imidazol-5-il)-2-piridincarboxilico

La misma operacion como en el Ejemplo 51 — Ejemplo 52 — Ejemplo 363 se realizé a partir del compuesto
preparado en el Ejemplo 756 para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en
la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se usé el compuesto preparado en el Ejemplo 384)

CL/EM tg 0,65 minutos; EM (ES™) m/z 534 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,73 (d, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,52 (d, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,18 (dd, 1 H), 7,78 (dd, 1 H),
7,77-7,68 (m, 2 H), 6,04 (s, 1 H), 5,96 (s, 1 H), 5,73 (dd, 1 H), 3,38 (m, 1 H), 3,08 (m, 1 H), 2,68-2,25 (m, 2H).

Ejemplo 916: 5-cloro-2-(1,2,3-tiadiazol-4-il)fenol

La misma operacién como en la bibliografia [Tetrahedron 56 (24), 3933 (2000)] se realiz6 a partir de 1-(4-cloro-2-
hidroxifenil)etanona para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa
correspondiente al Ejemplo 51 en la operacion, se us6 el compuesto preparado en el Ejemplo 384)

TLC: Fr 0,74 (acetato de etilo al 50 % en hexano).

Ejemplo 917: (3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1,2,3-tiadiazol-4-il)fenil]-  2,3-
dihidro-5(1H)-indolizinona

La misma operacién como en el Ejemplo 6 —Ejemplo 283 —Ejemplo 8 —Ejemplo 51 —Ejemplo 52 —Ejemplo 10
—Ejemplo 338 —Ejemplo 363 se realizd a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 916 para dar el compuesto
del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. (Nota: en la etapa correspondiente al Ejemplo 51 en la
operacion, se uso el compuesto preparado en el Ejemplo 193)

CL/EM tg 0,71 minutos; EM (ES") m/z 522 (M+H)f

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,72 (s a, 1 H), 9,04 (d, 1 H), 8,20 (d, 1 H), 7,86 (d, 1 H), 7,73 - 7,57 (m, 3 H), 6,51
(d, 1 H), 6,18 (sa, 2 H), 5,98 (d, 1 H), 5,56 (d, 1 H), 3,45 - 3,14 (m, 1 H), 3,04 - 2,88 (m, 1 H), 2,60 - 2,34 (m, 1 H),
2,29-2,12 (m, 1 H).

Ejemplo 918: 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo

3 O~cH
IGP_T) IHH / 4 3
‘NTONT N ?\l / 0

N

O

Cl

La misma operacién como en el Ejemplo 370 se realiz6 a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 392 para dar
el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tg 0,71 minutos; EM (ES*) m/z 521 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, Metanol-ds) & 9,44 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,82 (d, 1 H) 7,79 - 7,73 (m, 1 H) 7,72 -
7,66 (M, 1 H) 7,40 - 7,34 (m, 1 H), 6,34 (s, 1 H), 5,71 (dd, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,27 - 3,20 (m, 1 H), 3,02 - 2,84 (m, 1
H), 2,77 - 2,55 (m, 1 H), 2,49 - 2,29 (m, 1 H).
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Ejemplo 919 (1) y compuesto 919 (2): trifluoroacetato de 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]- 4-ox0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-oxo-2-(1-pirrolidinil)etilo y 4-(2-{(6S)-2-
[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-N,N-dimetil-2-
tiofenocarboxamida

N—N H 8 N—N H S
R N/ 0 oy [&N / o
N
\N) NM/ ad N\N) N N ./ i
N o y N N_
e I o e o Ot
o

A una solucion del compuesto preparado en el Ejemplo 392 (100 mg), 2-hidroxi-1-pirrolidin-1-il-etanona (48 mg), y
N,N-diisopropiletilamina (0,080 ml) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afiadid6 hexafluorofoafato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (84 mg) a temperatura ambiente. Después de agitarse a 40 °C
durante 15 horas, la mezcla de reaccién se vertié en una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 y se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia liquida de alto rendimiento [fase movil B del 5 al 100% (acido trifluoroacético al 0,1 % en acetonitrilo)
en fase movil A (acido trifluoroacético acuoso al 0,1 %)] para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

Ejemplo 919 (1): 48 mg

CL/EM tg 0,71 minutos; EM (ES*) m/z 618 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,72 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,92-7,79 (m, 2 H), 7,76 (s a,
1H), 6,37 (s, 1 H), 5,68 (dd, 1 H), 4,91 (s, 2 H), 3,50-3,02 (m, 5 H), 2,82 (m, 1 H), 2,60 (m, 1 H), 2,24 (m, 1 H), 1,96-
1,92 (m, 2 H), 1,82-1,70 (m, 2H).

Compuesto 919 (2): 20 mg.

CL/EM tg 0,61 minutos; EM (ES™) m/z 534 (M+H)f
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) § 10,7-10,4 (m, 1 H), 8,78 (m, 1 H), 7,72-7,35 (m, 5 H), 7,18-7,08 (m 1 H), 6,42-6,37 (m, 1
H), 5,75 (m, 1 H), 3,48-3,00 (m, 8 H), 2,92 (m, 1 H), 2,48 (m, 1 H).

Ejemplo 920 (1) a Ejemplo 920 (9)

S
N H 0
NL\l 3 MN (s
NTONTONT N J O-R
2

O

Cl

Los compuestos de la presente invencion que tenian los siguientes datos fisicos se sintetizaron a partir del
compuesto preparado en el Ejemplo 392 usando los alcoholes correspondientes, empleando el método como se
detalla en el Ejemplo 367.

Ejemplo 920 (1): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de etilo

CL/EM tg 0,77 minutos; EM (ES") m/z 535 (M+H)f
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 8,78 (s, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,72 - 7,62 (m, 3 H), 7,47 (d, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 6,39 (s, 1
H), 5,76 (d, 1 H), 4,35 (c, 2 H), 3,41 - 3,35 (m, 2 H), 2,96 - 2,87 (m, 1 H), 2,53 - 2,47 (m, 1 H), 1,39 (t, 3 H).
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Ejemplo 920 (2): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de isobutilo

CL/EM tr 0,88 minutos; EM (ES") m/z 563 (M+H)'

RMN H (300 MHz, CDCls) & 8,78 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,68 - 7,61 (m, 3 H), 7,47 (d, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 6,39 (s, 1
H), 5,76 (d, 1 H), 4,09 (d, 2 H), 3,43 - 3,35 (m, 2 H), 2,96 - 2,91 (m, 1 H), 2,54 - 2,47 (m, 1 H), 2,12 - 2,07 (m, 1
H),1,01 (d, 6 H).

Ejemplo 920 (3): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo

CL/EM tg 0,99 minutos; EM (ES™) m/z 623(M+H)f

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 10,39 (s, 1H), 8,79 (s, 1 H), 8,16 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,67 - 7,62 (m, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,97 - 6,94 (m, 1 H), 6,39 (s, 1H), 5,76 (d, 1H), 3,47 - 3,35 (m, 2H), 2,92 (c,
4H), 2,58 - 2,43 (m, 1H), 2,18 - 2,06 (m, 3H).

Ejemplo 920 (4): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo- 4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-il)metilo

H -8

cl 5

CL/EM tg 0,76 minutos; EM (ES™) m/z 619 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 10,7-10,3 (m, 1 H), 8,79 (m, 1 H), 8,05-7,90 (m, 1 H), 7,81-7,43 (m, 4 H), 7,22-7,14 (m,
1H), 6,42-6,37 (m, 1 H), 5,80-5,70 (m, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 3,46-3,25 (m, 2 H), 2,93 (m, 1 H), 2,50 (m, 1 H), 2,25 (m, 3
H).

Ejemplo 920 (5): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)etilo

CL/EM tg 0,56 minutos; EM (ES") m/z 620 (M+H)f
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 10,7-10,4 (m, 1 H), 8,78 (m, 1 H), 8,01-7,88 (m, 1 H), 7,75-7,59 (m, 3 H), 7,47 (m, 1 H),
7,21-7,12 (m 1 H), 6,42-6,37 (m, 1 H), 5,80-5,70 (m, 1 H), 4,46-4,40 (m, 2 H), 3,72 (t, 4 H), 3,48-3,18 (m, 2 H), 2,92
(m, 1 H), 2,76 (t, 2 H), 2,57 (t, 4 H), 2,51 (m, 1 H).

Ejemplo 920 (6): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-(dimetilamino)-2-oxoetilo
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CL/EM tg 0,66 minutos; EM (ES") m/z 592 (M+H)f

RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 10,4 (s a, 1 H), 8,79 (m, 1 H), 8,04 (s a, 1 H), 7,75 (s a, 1 H), 7,67 (d, 1 H), 7,62 (dd, 1
H), 7,47 (d, 1 H), 7,14 (s, 1H), 6,38 (s, 1 H), 5,75 (d, 1 H), 4,94 (s, 2 H), 3,39 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,04 (s, 3 H),
3,00 (s, 3 H), 2,93 (m, 1 H), 2,51 (m, 1 H).

Ejemplo 920 (7): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-

imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-(dietilamino)-2-oxoetilo

TLC Fr 0,42 (metanol al 10 % en acetato de etilo)

RMN *H (300 MHz, CDCls) 5 10,36 (s a, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,16 - 7,93 (m, 1 H), 7,83 - 7,55 (m, 3 H), 7,47 (d, 1 H),
7,21-7,09 (m, 1 H), 6,50 - 6,29 (m, 1 H), 5,74 (d, 1 H), 4,93 (s, 2 H), 3,65 - 3,22 (m, 6 H), 3,22 - 3,65 (m, 6 H), 3,01 -
2,83 (m, 1 H), 2,64-2,37 (m, 1 H), 1,26 (t, 3 H), 1,15 (t, 3 H).

Ejemplo 920 (8): trifluoroacetato de 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilo

)NA}\\/}/Q«

pe
roa, TV

cC

CL/EM tg 0,76 minutos; EM (ES") m/z 632 (M+H)'
RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,72 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,98-7,80 (m, 4 H), 6,41 (s, 1 H), 5,73 (dd,
1 H), 5,03 (s, 2 H), 3,46-3,25 (m, 4 H), 3,12 (m, 1 H), 2,83 (m, 1 H), 2,65 (m, 1 H), 2,28 (m, 1 H), 1,65-1,12 (m, 6 H).

Ejemplo 920 (9): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de 2-(4-morfolinil)-2-oxoetilo

CL/EM tr 0,65 minutos; EM (ES") m/z 634(M+H)'

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,72 (s, 1 H), 8,11 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,86 - 7,78 (m, 2H), 7,60 (s,
1H), 6,35 (s, 1H), 5,65 - 5,61 (m, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,62 - 3,54 (m, 2H), 3,44 - 3,40 (m, 2H), 3,21 - 3,10 (m, 1H), 2,82
2,71 (m, 1H), 2,62 - 2,50 (m, 1H), 2,26 - 2,19 (m, 1H).

Ejemplo 921: 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de isopropilo

La misma operacién como en el Ejemplo 367 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 392 y 2-
propanol para dar el compuesto del titulo que tenla las siguientes propiedades fisicas.

CL/EM tr 0,82 minutos; EM (ES") m/z 549 (M+H)

RMN *H (300 MHz, CDCl) & 8,78 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,68 - 7,61 (m, 3 H), 7,47 (d, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 6,39 (s, 1
H), 5,27 - 5,18 (m, 1 H), 3,42 - 3,35 (m, 2 H), 2,96 - 2,87 (m, 1 H), 2,54 - 2,47 (m, 1 H), 1,37 (d, 6 H).

Ejemplo 922 (1) y Compuesto 922 (2): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato _de 1-{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo y 2-
{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-5-{5-[(1-
{[ciclohexiloxi)carbonilJoxi}etoxi)carbonil]-3-tienil}-1H-imidazol-1-carboxilato de ciclohexilo

DV

N—N H Y

V! MN 4 ot 0= s
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La misma operacion como en el Ejemplo 373 se realizdé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 392 y
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ciclohexil carbonato de 1-cloroetilo para dar los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 922 (1):

CL/EM tr 0,99 minutos; EM (ES") m/z 677(M+H)'

RMN *H (300 MHz, CDCls) 5 10,41 (s, 1H), 8,79 (s, 1 H), 8,02 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,65 - 7,61 (m, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,98 (c, 1 H), 6,38 (s, 1H), 5,75 (d, 1H), 4,69 - 4,60 (m, 1H), 3,43 - 3,33 (m, 2H), 2,96 - 2,85
(m, 1H), 2,60 - 2,43 (m, 1H), 1,98 - 1,90 (m, 2H), 1,81 - 1,71 (m, 2H), 1,64 (d, 3H), 1,60 - 1,21 (m, 6H).

Compuesto 922 (2):

CL/EM tr 1,24 minutos; EM (ES") m/z 803(M+H)'

RMN H (300 MHz, CDCl) & 8,78 (s, 1 H), 7,96 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,66 - 7,62 (m, 1H), 7,55 (s, 1H),
7,52 (d, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,97 (c, 1 H), 6,42 (s, 1H), 6,35 - 6,32 (m, 1H), 5,08 - 4,98 (m, 1H), 4,69 - 4,60 (m, 1H),
3,20 - 3,08 (m, 1H), 2,80 - 2,77 (m, 1H), 2,69 - 2,55 (m, 1H), 2,31 - 2,21 (m, 1H), 2,08 - 1,21 (m, 20H), 1,63 (d, 3H).

Ejemplo 923 (1) y Compuesto 923 (2): 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato_de [(2,2-dimetilpropanoil)oxillmetilo y 4-(2-
{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo0-4,6,7 8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1-{[(2,2-
dimetilpropanoil)oxijmetil}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilato de [(2,2- dimetilpropanoil)oximetilo

N o— N \ o} o
SN
o HBCA\CHB N o/
H,C S
3 o HC CH,
H,C
Cl
Cl

La misma operacion como en el Ejemplo 373 se realizé a partir del compuesto preparado en el Ejemplo 392 y 2,2-
dimetilpropanoato de clorometilo para dar los compuestos del titulo que tenian las siguientes propiedades fisicas.

Ejemplo 923 (1):

CL/EM tr 0,90 minutos; EM (ES") m/z 621(M+H)'

RMN H (300 MHz, CDCls) & 10,43 (s, 1H), 8,79 (s, 1 H), 8,05 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,64 - 7,62 (m, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,38 (s, 1 H), 5,96 (s, 2H), 5,75 (d, 1 H), 3,48 - 3,32 (m, 2H), 2,97 - 2,85 (m, 1H), 2,60 -
2,43 (m, 1 H), 1,23 (s, 9H).

Compuesto 923 (2):

CL/EM tg 1,13 minutos; EM (ES™) m/z 735(M+H)f

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 8,78 (s, 1 H), 8,01 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,64 - 7,60 (m, 1H), 7,49 (d, 1H),
7,21 (s, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,27 (s, 1 H), 5,94 (s, 2H), 5,91 (d, 1H), 5,87 - 5,83 (m, 1 H), 3,77 - 3,62 (m, 1H), 2,98 -
2,85 (m, 1H), 2,65 - 2,49 (m, 2 H), 1,21 (s, 9H), 1,18 (s, 9H).

Ejemplo 924: &cido 4-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-
1H-imidazol-5-il)-3-fluoro-2-tiofenocarboxilico

S
_ H
£y g Lo
"NTONT N }\lf L
N

O

Cl
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CL/EM tg 0,63 minutos; EM (ES*) m/z 525 (M+H)f
RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,71 (s, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,87 - 7,78 (m, 2 H), 7,35 (d, 1 H), 6,34 (s,
1H), 5,63 (dd, 1 H), 3,21 - 3,04 (m, 1 H), 2,84 - 2,68 (m, 1 H), 2,63 - 2,51 (m, 1 H) 2,28 - 2,11 (m, 1 H).

Ejemplo 925: clorhidrato del acido 5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

N ) H " COMH

HCI
Cl

CL/EM tg 0,65 minutos; EM (ES™) m/z 507(M+H)f
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,72 (s, 1 H), 7,97 - 7,90 (m, 2H), 7,88 - 7,80 (m, 3H), 7,70 (d, 1H), 7,54 (d, 1H),
6,36 (s, 1 H), 5,80 - 5,74 (m, 1 H), 3,20 - 3,06 (m, 1H), 2,92 - 2,80 (m, 1H), 2,70 - 2,56 (m, 1 H), 2,36 - 2,23 (m, 1 H).

Ejemplo 926: clorhidrato del &cido 5-(2-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-ox0-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirimidin-6-il}-4- fluoro-1H-imidazol-5-il)-2-tiofenocarboxilico

[ A T COH

HCI
Cl

CL/EM tr 0,75 minutos; EM (ES") m/z 525(M+H)'

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,28 (s, 1H), 9,74 (s, 1 H), 7,97 (d, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,26 (d,
1H), 6,35 (s, 1 H), 5,57 - 5,50 (m, 1 H), 3,17 - 3,01 (m, 1H), 2,83 - 2,70 (m, 1H), 2,63 - 2,47 (m, 1 H), 2,21 - 2,10 (m, 1
H).

ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS

Los compuestos de la presente invencién poseen actividad inhibidora del Factor Xla y biodisponibilidad oral, por
ejemplo, dicho efecto de los compuestos de la presente invencién se confirmé mediante las pruebas siguientes.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo mediante técnicas de uso convencional sobre la base de métodos
bioldgicos basicos. Ademas, el método de medicidon de la presente invencidon se modific6 para mejorar la precision y
/ o sensibilidad de la medicion para evaluar el compuesto de la presente invencion. El método experimental detallado
fue el siguiente.

METODO EXPERIMENTAL

(1) Ensayo in vitro

Las actividades inhibidoras de los compuestos de la presente invencion contra el factor Xla, Xa, Xlla, 1Xa, Vlla,
calicreina en plasma o trombina se evaluaron usando proteasas purificadas apropiadas y sustratos sintéticos. La
velocidad de hidroélisis del sustrato cromogénico por la proteasa relevante se midié continuamente a 405 nm. La
actividad inhibidora contra cada enzima se calculé como el % de inhibicion usando la ecuacién que se describe a
continuacion.

% de inhibicion = [[(velocidad sin compuesto)-(velocidad con compuesto]/(velocidad sin compuesto)] x100 %.
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Cada valor de la concentracién inhibidora semimaxima (CI50) se determind representando la concentracion del
compuesto de la invencion frente al % de inhibicion.

(1-1) Actividad enzimética del factor Xla

La actividad del factor Xla humano (Haematologic Technologies Inc.) se midié a una concentraciéon de la enzima de
0,1 U/ml en NaCl 150 mM, KCI 5 mM, 1 mg/ml de PEG6000, HEPES-NaOH 50 mM (pH 7,4) con S-2366 300 uM
(pyroGlu-Pro-Arg-pNA, Chromogenix).

(1-2) Actividad enzimatica de la calicreina en plasma

La actividad de la calicreina en plasma humana (Enzyme Research Laboratories Ltd) se midié a una concentracion
de la enzima de 0,605 mU/ml en NaCl 200 mM, 5 mg/ml de PEG6000, Fosfato-NaOH 100 mM (pH 7,4) con S-2302
150 pM (H-D-Pro-Phe-Arg-pNA, Chromogenix).

(1-3) Actividad enzimatica del factor Xa y trombina

Las actividades del factor Xa humano (American Diagnostica Inc.) y trombina humana (Sigma) se midieron a las
concentraciones de enzima de 0,18 U / ml y 0,12 U / ml, respectivamente, en el mismo tampdn que contenia NaCl
150 mM, 2 mg/ml de PEG6000, Tris-HCI 50 mM (pH 7,4), excepto que las reacciones se iniciaron con S-2222 300
UM (fenil-lle-Glu-Gly-Arg-pNA, Chromogenix) y S-2366 300 M, respectivamente.

(1-4) Actividad enziméatica del factor Xlla

La actividad del factor a-Xlla (Enzyme Research Laboratories Ltd) se midié a una concentraciéon de la enzima de
0,17 U/ml en NaCl 150 mM, Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) con S-2302 300 uM (H-D-Pro-Phe-Arg-pNA, Chromogenix).

(1-5) Actividad enzimética del factor IXa

La actividad del factor IXa humano (American Diagnostica Inc.) se midié a una concentraciéon de la enzima de 13
U/ml en NaCl 100 mM, CacCl, 5 mM, 30 % de etilenglicol, Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) con Pefachrome IXa 3960 3 mM
(Leu- Ph'Gly-Arg-pNA, Pentapharm).

(1-6) Actividad enzimatica del factor Vila

La actividad del factor Vlla humano se midié usando Factor Vlla humano recombinante (American Diagnostica Inc.)
en presencia de factor tisular humano recombinante que se produjo de acuerdo con el método descrito en la
bibliografia (expresion y purificacion de proteinas, 3, 453-460 (1992) en un tampon que contiene NaCl 150 mM,
CaCls 2 mM, 0,5 mg/ml de PEG6000, HEPES-NaCl 50 mM (pH 7,4) con S-2288 3 mM (lle-Pro-Arg-pNA,
Chromogenix).

(1-7) Medicion del APTT, PT

El tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) y el tiempo de protrombina (PT) se midieron usando un
analizador de coagulacion automatico (CA-1500, Sysmex Corporation). Para la medicién del APTT o el PT, se
mezcld plasma humano estandar (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) con cada dilucién de compuesto, seguido
de la adicion automatica de reactivo APTT (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) y cloruro de calcio 0,02 M o
reactivo PT (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) para comenzar la formaciéon del coagulo. Las actividades
anticoagulantes (APTT2 o PT2) de los compuestos de la invencion se expresaron como las concentraciones
necesarias para duplicar el tiempo de coagulacién en el grupo vehiculo (1 % de DMSO). El APTT2 o el PT2 se
determinaron representando la concentracion del compuesto de la invencion contra el aumento del tiempo de
coagulacion.

(2) Prueba de administracién oral en rata

Cada compuesto de la presente invencion en una solucion de un 20 % de Wellsolve (celeste) se administré a ratas
Crj: CD (SD) IGS macho en ayunas como una unica dosis de 3 mg / kg, por via oral mediante sonda. Se extrajeron
muestras de sangre de la vena yugular en jeringas que contenian 3,2 % de citrato de sodio (la relacién del volumen
entre la sangre y el anticoagulante = 9:1) después de la administracion oral a 0,5, 1, 2, 4 y 6 horas. El plasma se
recogié por centrifugacion y se almacenoé a -20 °C hasta la medicién de la concentracion en plasma.

Para medir las concentraciones en plasma de los compuestos de la presente invencion, las muestras de plasma se
desproteinizaron con acetonitrilo, seguido de la evaporacion del acetonitrilo hasta sequedad. El residuo se volvi6 a
disolver con DMSO y su actividad inhibidora de FXla se midié6 mediante el ensayo enzimatico descrito anteriormente.
Las concentraciones en plasma de cada compuesto de la presente invencién se cuantificaron generando una curva
patrén de concentracion de compuesto conocido en plasma de rata.
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Los compuestos de la presente invencién se analizaron en el ensayo del Factor Xla y la prueba de administracién
oral en rata descrita anteriormente y se encontré que tenian una buena actividad inhibidora del Factor Xla y una
buena biodisponibilidad oral. La Tabla 1 que se describe a continuacion enumera los valores Clsg del Factor Xla
medidos para los siguientes ejemplos.

Tabla 1
N.° de ejemplo Actividad inhibidora del FXla in vitro Clsg (UM)
41 0,0065
45 0,015
57 0,0024
60 0,0072
61 0,014
86 0,0039
129 (2) 0,0046
181 0,047
198 0,0015
210 0,0028
216 0,0038
230 0,011
241 0,0048
245 0,017
264 0,0061
270 0,011
278 0,0057
290 0,0025
309 0,0083
310 0,0049
347 0,0042
363 0,0014
387 0,0016
391 0,0011
392 0,0021
399 0,0011
400 0,013
834 0,0016
848 0,0017

Experimentos comparativos

Ex. comp. 1, Ex. 2, Ex. 3 y Ex. 4 como compuestos comparativos se prepararon de acuerdo con la preparacion
presentada en los documentos WO2007 / 070826 (Ex. 64 y Ex. 254), W0O2008 / 076805 (Ex.1) y WO2009 / 076337
(Ex.1). Los compuestos comparativos también se analizaron en el ensayo del Factor Xla y el ensayo de
administracion oral en rata descrito anteriormente. La Tabla 2 que se describe a continuacién enumera los valores
de la Clso del factor Xla y las concentraciones en plasma medidas para los compuestos comparativos y el compuesto
tipico de la presente invencién.
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Tabla 2
N© de inrﬁgitclj\g(rj:?jel Concentracion en plasma de rata tras
S Estructura O la administracion por via oral Cmax
ejemplo FXlain vitro
CI50 (M) (uM) a 3mpk
45 0,015 1,25
41 0,0065 2,28
Cl
U _§
N. y
<
N N/W ) H o,
57 g N o 0,0024 0,51
cl 0
cl
; @
: N. N
El. N N oo 0,0036 0,015
comp. 1 N ek
o]
Cl O
Cl
A —§ CH,
N H
R HN/‘\H/N CH
i 3
Ej. s Ny g 0,040 0,025
comp. 2 o K
cl
; §
N, y
. N HN/\NW ) N cH
: S
comp. 3 o g %O 0,130 0,088
Comp. .
Ej. 4 >10 No analizado
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Como resultado, los compuestos de la presente invencién mostraron una buena biodisponibilidad oral en
comparacion con los compuestos comparativos descritos anteriormente.

Por lo tanto, los resultados indicaron que los compuestos de la presente invencion poseen actividad inhibidora del
Factor Xla, con buena biodisponibilidad oral.

Ademas, la buena biodisponibilidad oral de los compuestos de la presente invencion se puede determinar usando los
siguientes métodos experimentales.
(3-1) Estudio farmacocinético (FC) en rata

Cada compuesto de la presente invencion en una solucion de un 20 % de Wellsolve (celeste) se administré a ratas
Crj: CD (SD) macho en ayunas como una Unica dosis de 3 mg / kg, por via oral mediante sonda. Se extrajeron
muestras de sangre de la vena yugular en jeringas que contenian 3,2 % de citrato de sodio (la relacion del volumen
entre la sangre y el anticoagulante = 9:1) o jeringuillas heparinizadas a 0,5, 1, 3, 7 horas después de la
administracion oral. El plasma se obtuvo por centrifugacion y se almacené a -20 °C hasta la medicion de la
concentracion en plasma.

Para medir las concentraciones en plasma de los compuestos de la presente invencion, las muestras de plasma se
desproteinizaron con acetonitrilo, seguido de la evaporacion del acetonitrilo hasta sequedad. A continuacion, la
muestra se reconstituy6 en la fase movil y se analizé mediante LC / MS / MS.
Se utilizaron una columna analitica (Shim-pack XR-ODS I, 2,0 mm x 75 mm, 2,2 ym) y fase movil (0,1 % de acido
férmico en agua y 0,1 % de acido formico en acetonitrilo, caudal de 0,5 ml / min). El sistema se us6 en modo de
monitorizacion de reaccion multiple (MRM) con deteccidn de iones positivos.

(3-2) Estudio farmacocinético (FC) del compuesto que tiene un grupo éster en rata

Cada compuesto de la presente invencién en una solucién de un 20 % de Wellsolve (celeste) se administré a ratas
Crj: CD (SD) macho en ayunas como una Unica dosis de 3 mg / kg, por via oral mediante sonda. Se tomaron
muestras de sangre de la vena yugular en jeringas tratadas con una mezcla de heparina-diisopropil fluorofosfato
(500:1) a 0,5, 1, 3, 7 horas después de la administracion oral. El plasma se obtuvo por centrifugacion y se almacen6
a -20 °C hasta la medicién de la concentracion en plasma.

Para medir las concentraciones en plasma de los compuestos de la presente invencion, las muestras de plasma se
desproteinizaron con acetonitrilo, seguido de la evaporacion del acetonitrilo hasta sequedad. A continuacion, la
muestra se reconstituy6 en la fase movil y se analizé6 mediante LC / MS / MS.
Se utilizaron una columna analitica (Shim-pack XR-ODS I, 2,0 mm x 75 mm, 2,2 ym) y fase movil (0,1 % de acido
férmico en agua y 0,1 % de acido formico en acetonitrilo, caudal de 0,5 ml / min). El sistema se us6 en modo de
monitorizacion de reaccion multiple (MRM) con deteccidn de iones positivos.

Tabla 3
N.° de ejemplo del Concentracion en plasma de rata del . Concentrag!on en plasma Qe r atadel
. = ) acido carboxilico correspondiente tras la
compuesto compuesto éster tras la administracion L S . .
T p . administracion por via oral Cmax (uM) a
administrado por via oral Cmax (uM) a 3mpk 3mpk
401 0,96 5,6

Ademas, la hidrdlisis enzimatica de un grupo éster en el compuesto de la presente invencién se puede determinar
usando los siguientes métodos experimentales.

(4-1) Analisis de la hidrdlisis enzimatica de uno 0o mas grupos éster en los compuestos de la presente invencién
usando hepatocitos preparados a partir de diversas especies (rata, perro, mono, ser humano)

Se llevé a cabo un procedimiento de ensayo tipico usando hepatocitos crioconservados preparados a partir de
diversas especies. Se incubaron una mezcla de hepatocitos, tampén (pH 7,4) y cada compuesto de ensayo. La
concentracion final del compuesto de ensayo fue tipicamente de 100 ng / ml, con una densidad celular habitual de
1.000.000 de células / ml para todas las especies. La incubacion fue a 37 °C, con puntos de tiempo tomados durante
120 minutos. La terminacién de la reaccion se logré mediante la adicion de una alicuota de la mezcla de hepatocito /
compuesto de ensayo a acetonitrilo / etanol (7/3) para efectuar la precipitacion de la proteina, seguido de
centrifugacion. A continuacion, la muestra se diluy6 con agua destilada y se analizé6 mediante LC / MS / MS.

Se utilizaron una columna analitica (Shim-pack XR-ODS II, 2,0 mm x 75 mm, 2,2 um) y fase mavil (0,1 % de acido
férmico en agua y 0,1 % de acido formico en acetonitrilo, caudal de 0,5 ml / min). El sistema se us6 en modo de
monitorizacion de reaccion multiple (MRM) con deteccidn de iones positivos.
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(4-2) Analisis de la hidrélisis enzimatica del compuesto gue tiene un grupo o grupos éster usando sangre de diversas
especies (rata, perro, mono, ser humano)

Cada compuesto de la presente invencion en una solucién de acetonitrilo se incub6 en sangre de diversas especies.
La incubacion se realiz0, tipicamente, a una concentracion de 100ng/ml del compuesto de ensayo a 37 °C tomada
durante 60 minutos. La reaccion se detuvo mediante la adicion de una alicuota de la mezcla de sangre/compuesto
de ensayo a acetonitrilo / etanol (7/3) para efectuar la precipitacion de la proteina, seguido de centrifugacion. A
continuacién, la muestra se diluy6 con agua destilada y se analizé6 mediante LC / MS / MS.

Se utilizaron una columna analitica (Shim-pack XR-ODS II, 2,0 mm x 75 mm, 2,2 yum) y fase movil (0,1 % de &cido
férmico en agua y 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo, caudal de 0,5 ml / min). El sistema se usé en modo de
monitorizacion de reaccion multiple (MRM) con deteccidn de iones positivos.

Ejemplo de formulacién 1

Los componentes siguientes se mezclaron mediante un método convencional y se troquelaron para obtener 10.000
comprimidos, conteniendo cada uno 10 mg de principio activo.

e [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-5-metil-1H-imidazol-4-
il)feniljcarbamato de metilo 100 g

» Carboximetilcelulosa célcica (agente disgregante) 20 g

» Estearato de magnesio (agente lubricante) 10 g

* Celulosa microcristalina 870 g

Ejemplo de formulacién 2

Los siguientes componentes se mezclaron de un modo convencional. La solucién se esteriliz6 de manera
convencional, se filtr6 a través de un equipo de eliminacién de polvo, se colocaron porciones de 5 ml en ampollas y
se esterilizaron en autoclave para obtener 10.000 ampollas que contenian cada una 20 mg del ingrediente activo.

e [4-(2-{(3S)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-5-metil-1H-imidazol-4-
il)feniljcarbamato de metilo 200 g

« manitol 20 g

e aguadestilada 50 |

Aplicabilidad industrial

Los compuestos de la presente invencién representados por la férmula (I-A) actian como inhibidores potentes y
selectivos del Factor Xla, con potente actividad anticoagulante y / o buena disponibilidad oral. En particular, los
compuestos de la presente invencion actian como un inhibidor del Factor Xla o un inhibidor doble del factor Xla y la
calicreina en plasma. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son utiles para prevenir y / o tratar
enfermedades tromboembdlicas, por ejemplo trastornos tromboembdélicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares venosos y trastornos tromboembdlicos en las camaras del corazén o en la
circulacion periférica. El compuesto de la presente invencioén es, por tanto, (til, como medicamento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (I-A):

U (R

(R")s

NOR (I-A)

vy&
(R%m o
RS2

en la que U representa S o CHy;

R? representa (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) Cyc4 o (6) alquilo C1-8,
alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, (%ue estan sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre halégeno, nitro,
trifluorometilo, ciano, Cyc®, -NR¥R™, -OR™, -SR'®, -NHC(0)-Cyc®, -NHC(0)-alquilo C1-8, -NHC(0)O-R"" y
Cyc5 sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo C1-8, alquenilo C2-8, alquinilo C2-8, halégeno,
nitro, trifluorometilo, ciano, oxo, amidino y -OR™®,

en donde R™, R™ R™, R™ Ry R™ cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-
8, (3) alquenilo C2-8, (4) alquinilo C2-8, (5) cicloalquilo C3-C8, (6) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7)
arilo de C5-C10, (8) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (9) alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Cyc4, Cyc5 y Cyc6 cada uno representa independientemente cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10
miembros, arilo C5-C10 o un heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Y representa N o C(R®);

R® representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) alquilo C1-4, (4) cicloalquilo C3-C8, (5) heterocicloalquilo de 5
a 10 miembros, (6) arilo de C5-C10, (7) heteroarilo de 5 a 10 miembros o (8) alquilo C1-4 sustituido con 1 a5
grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo
de 5 a 10 miembros;

en la que

(R")n

(R")s

representa
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en las que R*® representa hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno; y
la flecha representa una posicion de union;

5 -Cyc?-(R®m representa
R61
N—S N—N N
J VAR 7N
S \N \N
, ) ©/
RGO RGO R60

en las que R% representa hidrégeno, metilo o halégeno;
10 R® representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5)-COOH, (6) -COO-alquilo C1-4, (7)
ciano o (8) -CONHg; y
la flecha representa una posicion de union;
R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) ciano, (6) oxo, (7) -OR*, (8) -
NR*R*, (9) -NHC(O)NR*R*, (10) -NHC(O)-alquilen C1-4-NR*R*’, (11) -NHC(O)-alquilen C1-4-COOH, (12)
15 -NH-S(0),-alquilo C1-4, (13) -COOR™, (14) -NHC(0)-R*, (15) -NHC(0)-alquilen C1-4-OR*, (16) -NHC(0)O-
R, (17) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR*, (18) -C(O)NH-R*, (19) -OC(0)-R®, (20) -C(0)-R*, (21) -CH(OH)-
R*, (22) -alquilen C1-4-NHg, (23) -alquilen C1-4-OH, (24) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (25) -alquilen
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C1-4-NHC(O)-alquilo C1-4, (26) -alquilen C1-4-NHC(O)O-alquilo C1-4, (272 -alquilen C1-4-NHC(O)-CFs3, (28) -
alquilen C1-4-NHC(O)NH-alquilo C1-4, (29) -CH=N-OR®® 0 (30) -T-COOR®;

en donde R, R? R® R* R® R" RY R*, R R R* R® R> R® Ry R cada uno representa
independientemente (1) hidrégeno, (2) trifluorometilo, (3) alquilo C1-8, (4) alquenilo C2-8, (5) alquinilo C2-8,
(6) cicloalquilo C3-C8, (7) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (8) arilo de C5-C10, (9) heteroarilo de 5 a 10
miembros o (10) alquilo C1-4 sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre cicloalquilo C3-C8,
heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y heteroarilo de 5 a 10 miembros;

T representa (1) alquilen C1-4, (2) alquenileno C2-4, (3) -O-alquilen C1-4-, (4)-O-alquilen C2-4-, (5) -S-
alquilen C1-4-, (6) -S-alquenilen C2-4-, (7) -NH-alquilen C1-4-, (8) -NH-alquenilen C2-4-, (9) -NH-aril C5-C10-
0 (10) -NH-heteroaril de 5 a 10 miembros-;

R* y R% cada uno representa independientemente (1) hidrégeno, (2) alquilo C1-8, (3) alquenilo C2-8, (4)
alquinilo C2-8, (5) alquilo C1-8, alquenilo C2-8 o alquinilo C2-8, que estan sustituidos con 1 a 5 grupos
seleccionados entre -NH,, -NH-alquilo C1-4, -N(alquilo C1-4),, OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4-O-
alquilo C1-4, haldégeno, nitro, ciano, cicloalquilo C3-C8, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, arilo C5-C10 y
heteroarilo de 5 a 10 miembros (6) cicloalquilo C3-C10, (7) heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (8) arilo de
C5-C10, (9) heteroarilo de 5 a 10 miembros, (10) -alquilen C1-4-cicloalquilo C3-C8 sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH, trifluorometilo y halégeno, (11)-alquilen C1-4-arilo C5-C10
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, OH, trifluorometilo y halégeno, (12) -alquilen C1-
4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre alquilo C1-4, oxo,
OH, trifluorometilo y halégeno, (13) -alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, OH, trifluorometilo y halégeno o (14) -alquilen C1-4-O-alquilo C1-8
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre OH, oxo, -O-alquilo C1-4, -O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4,
halégeno, nitro, ciano, cicloalquilo C3-C8, arilo C5-C10, heterocicloalquilo 5 a 10 miembros, -O-heteroarilo de
5 a 10 miembros, -O-cicloalquilo C3-C8, -O-arilo C5-C10, -O-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, -O-
heteroarilo de 5 a 10 miembros,-O-alquilen C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros, -O-alquilen C1-4-cicloalquilo
C3-C8, -O-alquilen C1-4-arilo C5-C10, -O-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros y -O-alquilen
C1-4-heteroarilo de 5 a 10 miembros;

n representa un nimero entero de 0 a 6,

en donde cuando n representa un nimero entero de 2 a 6, cada R’ puede ser igual o diferente; y

R®? representa hidrégeno o halégeno,

una de sus sales, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que n es 2 y un R’ representa (1) -NH2, (2) -NHC(O)O-
alquilo C1-4 o (3) -NHC(0O)O-alquilen C1-4-O-alquilo C1-4, (4)-COOH, (5) -COO-alquilo C1-8, (6) -COO-alquilo C1-8
sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados entre -N(alquilo C1-4),, oxo y heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros, (7) -
COO-arilo C5-C10 o (8) -COO-alquilen C1-4-heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados entre alquilo C1-4, oxo, OH y halégeno y el otro R’ representa halégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la féormula (I-A) es un
compuesto representado por la formula (I-A-5-1):

(R)n

(R")s (I-A-5-1)

en la que m representa un numero entero de 0 a 5; 0 un compuesto de (I-A-5-2):
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N7 N (R")s (I-A-5-2)

representa

SRS R (GYN R)n S~ RN

— N2 3 \ \
HN/(, HN \ RS HN HN \ HN \ HN

A0S }\N/y

10
en Ias cLue R> representa hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno; y la flecha representa una posicién de union;
Cyc -(R”)m representa
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en las que R representa hidrégeno, metilo o halégeno;

R representa (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5)-COOH, (6) -COO-alquilo C1-4, (7)
ciano o (8) -CONHy; y

la flecha representa una posicién de union;

R’ representa (1) alquilo C1-8, (2) halégeno, (3) nitro, (4) trifluorometilo, (5) ciano, (6) oxo, (7) -OR*, (8) -
NR*R*, (9) -NHC(O)NR**R*, (10) -NHC(0)-alquilen C1-4-NR**R*", (11) -NHC(O)-alquilen C1-4-COOH, (12)
-NH-S(0)z-alquilo C1-4, (13) -COOR*, (14) -NHC(0)-R*, (15) -NHC(O)-alquilen C1-4-OR*, (16) -NHC(0)O-
R®!, (17) -NHC(O)O-alquilen C1-4-OR>?, (18) -C(O)NH-R*, (19) -OC(0)-R>®, (20) -C(0)-R*®, (21) -CH(OH)-
R, (22) -alquilen C1-4-NH,, (23) -alquilen C1-4-OH, (24) -alquilen C1-4-OC(O)-alquilo C1-4, (25) -alquilen
C1-4-NHC(O)-alquilo C1-4, (26) -alquilen C1-4-NHC(O)O-alquilo C1-4, (272 -alquilen C1-4-NHC(O)-CFs3, (28) -
alquilen C1-4-NHC(O)NH-alquilo C1-4, (29) -CH=N-OR*® 0 (30) -T-COOR®®; y

los otros simbolos tienen los mismos significados como se describen en la reivindicacién 1.

4. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, una de sus sales, un N-6xido del mismo o un solvato del mismo.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4, para su uso como un inhibidor del factor Xla o un
inhibidor doble del factor Xla y de la calicreina en plasma, y que es, preferiblemente, para su uso como agente para
el tratamiento o la prevencién de una enfermedad tromboembodlica.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una de sus sales, un N-6xido del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una de sus sales, un N-Oxido del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad tromboembdlica.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde la enfermedad tromboembdlica se
selecciona del grupo que consiste en ftrastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembadlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares venosos y trastornos tromboembolicos en las camaras del corazén o en la
circulacion periférica y, preferentemente en donde la enfermedad tromboembdlica se selecciona de entre angina
inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacién auricular, infarto de miocardio, muerte subita isquémica, ataque
isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis
venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis de las arterias
cerebrales, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis causada por implantes, dispositivos o
procedimientos médicos en los que se expone la sangre a una superficie artificial que promueve la trombosis.
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