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DESCRIPCION
Pirimidinonas como inhibidores del Factor Xla
Campo de la Invencién

En general, la presente invencion se refiere a compuestos macrociclicos novedosos y a analogos de los mismos,
que son inhibidores del factor Xla y/o de la calicreina plasmatica, a composiciones que los contienen y dichos
compuestos para su uso, por ejemplo, para el tratamiento o la profilaxis de trastornos tromboembodlicos o para el
tratamiento de la permeabilidad vascular retinaria asociada a la retinopatia diabética y al edema macular diabético.

Antecedentes de la Invencion

Las enfermedades tromboembdlicas siguen siendo la principal causa de muerte en los paises desarrollados, a pesar
de la disponibilidad de anticoagulantes, tales como warfarina (COUMADIN®), heparina, heparinas de bajo peso
molecular (LMWH), pentasacaridos sintéticos e inhibidores plaquetarios, tales como aspirina y clopidogrel
(PLAVIX®). El anticoagulante oral warfarina inhibe la maduracion postranscripcional de los factores de coagulacion
VII, IX, X y protrombina, y ha demostrado ser eficaz en la trombosis venosa y arterial. Sin embargo, su uso es
limitado debido a su indice terapéutico reducido, inicio lento del efecto terapéutico, numerosas interacciones
alimenticias y farmacologicas, y una necesidad de control y ajuste de la dosis. Por lo tanto, se torn6 cada vez mas
importante el descubrimiento y el desarrollo de anticoagulantes orales seguros y eficaces para la prevencion y el
tratamiento de un amplio rango de trastornos tromboembélicos.

Un enfoque es inhibir la generaciéon de trombina mediante el direccionamiento de la inhibicion del factor de
coagulacién Xla (FXla). El factor Xla es una serina proteasa plasmatica involucrada en la regulacion de la
coagulacién de la sangre, que se inicia in vivo mediante la fijacion del factor tisular (TF) al factor VII (FVII) para
generar el factor Vlla (FVlla). El complejo TF:FVlla resultante activa el factor IX (FIX) y el factor X (FX) que produce
el factor Xa (FXa). El FXa generado cataliza la transformacién de la protrombina en pequefias cantidades de
trombina antes de que esta via se cierre mediante el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). Luego, el proceso de
coagulacién también se propaga a través de la activacion de retroalimentacién de los factores V, VIl y XI mediante
cantidades cataliticas de trombina. (Gailani, D. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 27:2507-2513 (2007).) La
aparicion resultante de trombina convierte fibrinégeno en fibrina que se polimeriza para formar el marco estructural
de un coagulo de sangre, y activa las plaquetas, que son un componente celular clave de la coagulacion (Hoffman,
M., Blood Reviews, 17:S1-S5 (2003)). Por lo tanto, el factor Xla cumple una funcién clave en la propagacién de este
bucle de amplificacion, y es, de este modo, un objetivo atractivo para la terapia antitrombotica.

La precalicreina plasmatica es un zimégeno de una serina proteasa tipo tripsina y esta presente en el plasma de 35
a 50 pg/ml. La estructura génica es similar a la del factor XI. En general, la secuencia de aminoacidos de calicreina
plasmatica tiene 58 % de homologia con el factor XI. Se cree que la calicreina plasmatica cumple una funcion en
varios trastornos inflamatorios. El principal inhibidor de la calicreina plasmatica es el inhibidor de serpina esterasa
C1. Los pacientes con deficiencia genética en el inhibidor de esterasa C1 padecen angioedema hereditaria (HAE), lo
cual provoca hinchazén intermitente de rostro, manos, garganta, tracto gastrointestinal y genitales. Las ampollas que
se forman durante los episodios agudos contienen altos niveles de calicreina plasmatica que escinde el cininégeno
de alto peso molecular y libera bradicinina provocando una mayor permeabilidad vascular. Se ha demostrado que el
tratamiento con un inhibidor de calicreina plasmatica de proteina grande es eficaz para el tratar el HAE, al evitar la
liberacién de bradicinina, que causa una mayor permeabilidad vascular (Lehmann, A., “Ecallantide (DX-88), a plasma
kallikrein inhibitor for the treatment of hereditary angioedema and the prevention of blood loss in on-pump
cardiothoracic surgery”, Expert Opin. Biol. Ther., 8:187-199 (2008)).

El sistema calicreina-cinina plasmatica es anormalmente abundante en pacientes con edema macular diabético
avanzado. Recientemente se ha publicado que la calicreina plasmatica contribuye a las disfunciones vasculares
retinarias en ratas diabéticas (Clermont, A. et al.,, “Plasma kallikrein mediates retinal vascular dysfunction and
induces retinal thickening in diabetic rats”, Diabetes, 60:1590-1598 (2011)). Ademas, la administracion del inhibidor
de calicreina plasmatica ASP-440 mejora la permeabilidad vascular retinaria y las anomalias del flujo sanguineo
retinario en las ratas diabéticas. Por lo tanto, un inhibidor de calicreina plasmatica seria de utilidad en el tratamiento
para reducir la permeabilidad vascular retinaria asociada a la retinopatia diabética y al edema macular diabético.
También se pueden considerar otras complicaciones de la diabetes, tales como hemorragia cerebral, nefropatia,
miocardiopatia y neuropatia, todas las cuales estan asociadas a la calicreina plasmatica, como dianas para el
inhibidor de calicreina plasmatica.

Hasta el momento, no se ha aprobado ningun inhibidor de calicreina plasmatica sintético de molécula pequefa para
uso médico. Los inhibidores de calicreina plasmatica de proteina grande conllevan riesgos de reacciones
anafilacticas, como se informé para el caso de Ecallantide. Por ello, aun es necesario encontrar compuestos que
inhiban la calicreina plasmatica, que no induzcan la anafilaxis y que estén disponibles por via oral. Ademas, las
moléculas en el estado de la técnica conocido presentan una funcionalidad de guanidina o amidina altamente polar y
ionizable. Se sabe que estas funcionalidades pueden ser limitantes para la permeabilidad intestinal y, por lo tanto,
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para la disponibilidad oral.

El documento W02014/022767 describe derivados de dihidropiridona utiles como inhibidores del Factor Xla.
Sumario de la Invenciéon

La presente invencion proporciona compuestos macrociclicos novedosos, sus analogos, que incluyen
estereoisomeros, tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, que son utiles como

inhibidores selectivos de enzimas serina proteasas, en especial, el factor Xla y/o la calicreina plasmatica.

La presente descripcion también proporciona procesos e intermediarios para obtener los compuestos de la presente
invencion.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereoisémeros,
tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

Los compuestos de la invencién se pueden usar para el tratamiento y/o la profilaxis de trastornos tromboembadlicos.

Los compuestos de la invencién se pueden usar para el tratamiento de la permeabilidad vascular retinaria asociada
a la retinopatia diabética y al edema macular diabético.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en terapia.

Los compuestos de la invencion se pueden usar para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de un trastorno tromboembdlico.

Los compuestos de la invencién se pueden usar solos, en combinaciéon con los otros compuestos de la presente
invencion o en combinacion con uno o mas, preferiblemente dos, de otros agentes.

Estas y otras caracteristicas de la invencién se explicaran en mas detalle a lo largo de la descripcién.
Descripcion Detallada de la Invenciéon
l. COMPUESTOS DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencion proporciona, entre otros, compuestos de la Férmula (l):

R1

HN

@
o estereoisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, o solvatos de los mismos, en donde:

el anillo A se selecciona independientemente de

N~ _N

el anillo B se selecciona independientemente de
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R® y

R' se selecciona independientemente de H y alquilo C1.4;

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CF3, CHF2, y COOH;
5 R3 se selecciona independientemente de H, CHF2, CDs, y CH3;

R* se selecciona independientemente de H and F; y

R?® se selecciona independientemente de H, F, Cl, CHs, y OCHs.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de la Férmula (I1):

10
R1
(1I)
o estereoisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, o solvatos de los mismos, en donde:

15 R es alquilo C1-4;

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CF3 y CHF2;

R3 se selecciona independientemente de CHF2, CDs y CHs;

R*esH;y

RS se selecciona independientemente de F y Cl.
20

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de la Férmula (l1l)

(11I)
25 o estereoisdmeros, tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables, o solvatos de los mismos, en donde

R" es alquilo C1.4;

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CF3 y CHF2;

R3 se selecciona independientemente de CHF2, CDs y CHs;
30 R*esH;y

R°® se selecciona independientemente de F y Cl.
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de la Férmula (1V):

av)

o estereoisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, o solvatos de los mismos, en donde:

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CFs y CHF2; y
R3 se selecciona independientemente de CHF2, CDs y CHs;
10
En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona compuestos de la Formula (I) o estereoisémeros, tautdbmeros,
sales farmacéuticamente aceptables, o solvatos de los mismos, en donde

el anillo A se selecciona independientemente de

b

15

el anillo B es

S
3L

N/
|
R .

20
R' se selecciona independientemente de H y alquilo C1.4;
R2? es COOH;
R3 se selecciona independientemente de H, CHF2, CD3 y CHg;
R* se selecciona independientemente de Hy F; y
25 R°® se selecciona independientemente de H, F, Cl, CHz y OCHa.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos seleccionados de

Me
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0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, o solvatos de los mismos.
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En ofra realizacion, R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y C1.4 alquilo.
En ofra realizacién, R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo e isopropilo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado de cualquier lista de subconjuntos
de compuestos ejemplificados en la presente solicitud.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién presentan valores de Ki del factor Xla o calicreina
plasmatica <10 pM.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién presentan valores de Ki del factor Xla o calicreina
plasmatica =1 pM.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién presentan valores de Ki del factor Xla o calicreina
plasmatica <0,5 uM.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién presentan valores de Ki del factor Xla o calicreina
plasmatica <0,1 uM.

Il OTRAS REALIZACIONES DE LA INVENCION

En otra realizacién, la presente invencién proporciona una composicion que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion o un estereoisémero, un
tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencidn o un estereoisémero, un tautomero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo.

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona un proceso para obtener un compuesto de la presente
invencion.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un intermediario para obtener un compuesto de la presente
invencion.

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que también comprende
agentes terapéuticos adicionales. En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona una composicion
farmacéutica, en donde los agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una combinacién de los
mismos. Preferiblemente, los agentes antiplaquetarios son clopidogrel y/o aspirina, o una combinacién de los
mismos.

En otra realizacién, la presente descripcion proporciona un método para el tratamiento y/o la profilaxis de un
trastorno tromboembodlico, que comprende administrar a un paciente que necesita el tratamiento y/o la profilaxis una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién o un estereoisébmero,
un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos.

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

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién o un estereoisémero,
un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para usar en la terapia para el
tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno tromboembélico.

En otra realizacion, la presente descripcién también proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion o
un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, para la preparaciéon
de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno tromboembélico.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un primer y segundo agente terapéutico para su uso en el
tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno tromboembodlico, en donde el primer agente terapéutico es un compuesto
de la presente invencion o un estereoisdbmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, y el segundo agente terapéutico es al menos un agente seleccionado de un inhibidor del factor Xa, tal como
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apixaban, rivaroxaban, betrixaban, edoxaban, un agente anticoagulante, un agente plaquetario, un agente inhibidor
de trombina, tal como dabigatran, un agente trombolitico y un agente fibrinolitico. Preferiblemente, el segundo
agente terapéutico es, al menos, un agente seleccionado de warfarina, heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular, pentasacaridos sintéticos, hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco,
indometacina, mefenamato, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina, clopidogrel, tirofiban,
eptifibatido, abciximab, melagatran, desulfatohirudina, activador plasminégeno tisular, activador plasmindgeno tisular
modificado, anistreplasa, urocinasa y estreptocinasa. Preferiblemente, el segundo agente terapéutico es al menos un
agente antiplaquetario. Preferiblemente, los agentes antiplaquetarios son clopidogrel y/o aspirina, o una combinacién
de los mismos.

El trastorno tromboembdlico incluye trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembodlicos cerebrovasculares arteriales y trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares venosos. Algunos ejemplos de trastornos tromboembdlicos incluyen, entre
otros, angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, primer infarto de miocardio, infarto de
miocardio recurrente, muerte subita isquémica, accidente isquémico transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad
arterial oclusiva periférica, flebotrombosis, flebotrombosis profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis provocada por
implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que
promueve la trombosis.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
un estereoisdbmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos para el
tratamiento y/o profilaxis de un trastorno inflamatorio. Algunos ejemplos de trastornos inflamatorios incluyen, entre
otros, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria aguda y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
un estereoisémero, un tautomero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos para su uso en
la profilaxis de una enfermedad o afeccion en la que esta involucrada la actividad de la calicreina plasmatica.

La enfermedad o la afeccion en donde esta involucrada la actividad de la calicreina plasmatica incluyen, entre otras,
agudeza visual disminuida, retinopatia diabética, edema macular diabético, angioedema hereditario, diabetes,
pancreatitis, nefropatia, miocardiopatia, neuropatia, enfermedad intestinal inflamatoria, artritis, inflamacién, choque
séptico, hipotension, cancer, sindrome de dificultad respiratoria adulta, coagulacién intravascular diseminada y
cirugia de derivacion cardiopulmonar.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona una preparaciéon combinada de un compuesto de la presente
invencién y agentes terapéuticos adicionales para el uso simultaneo, separado o secuencial en la terapia.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona una preparaciéon combinada de un compuesto de la presente
invencion y agentes terapéuticos adicionales para el uso simultaneo, separado o consecutivo en el tratamiento y/o la
profilaxis de un trastorno tromboembdlico.

La presente invencion se puede realizar en otras formas especificas sin apartarse de los atributos esenciales de la
misma. Esta invencion abarca todas las combinaciones de aspectos preferidos de la invenciéon expuestos en la
presente. Cabe destacar que todas las realizaciones de la presente invencion pueden tomarse en conjunto con
cualquier otra realizacion, a fin de describir realizaciones adicionales. Ademas, cabe destacar que cada elemento
individual de las realizaciones es su propia realizacion independiente. Asimismo, cualquier elemento de una
realizacién tiene como fin que se combine con cualquier otro elemento de cualquiera de las realizaciones para
describir una realizacion adicional.

. QUIMICA

En toda la especificaciéon y las reivindicaciones adjuntas, un nombre o una férmula quimica determinada abarca
todos los estereoisémeros, isémeros épticos y racematos de los mismos, en caso de que existan los isémeros. A
menos que se indique lo contrario, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas se
encuentran dentro del alcance de la invencion. Muchos isémeros geométricos de enlaces dobles C=C, enlaces
dobles C=N, sistemas de anillos y similares también pueden estar presentes en los compuestos, y todos esos
isdbmeros estables se contemplan en la presente invencién. Los isbmeros geométricos cis y trans (o E y Z) de los
compuestos de la presente invencion se describen y se pueden aislar como una mezcla de isbmeros o como formas
isoméricas separadas. Los presentes compuestos se pueden aislar en formas 6pticamente activas o racémicas. Las
formas 6pticamente activas se pueden preparar mediante la resolucion de formas racémicas o mediante sintesis de
materiales de inicio Opticamente activos. Todos los procesos que se usan para preparar los compuestos de la
presente invencién y los intermediarios alli elaborados se consideran parte de la presente invencién. Cuando se
preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, se pueden separar mediante métodos convencionales, por
ejemplo, mediante cromatografia o cristalizacion fraccional. En funcion de las condiciones del proceso, los productos
finales de la presente invencién se obtienen en forma libre (neutral) o salina. Tanto la forma libre como las sales de
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estos productos finales se encuentran dentro del alcance de la invencion. Si se desea, una forma de un compuesto
puede convertirse en otra forma. Un acido o base libre se puede convertir en una sal; una sal se puede convertir en
el compuesto libre o en otra sal; una mezcla de compuestos isoméricos de la presente invencién se puede separar
en los isomeros individuales. Los compuestos de la presente invencion, las formas libres y sus sales pueden existir
en multiples formas tautoméricas, en donde los atomos de hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas,
y los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas se redisponen en consecuencia. Cabe destacar que todas
las formas tautoméricas, en caso de que existan, estan incluidas en la invencion.

El término “esterecisbmero” se refiere a isbmeros cuya constitucion es idéntica, pero que difieren en la disposicion
de sus atomos en el espacio. Los enantiomeros y diasteredmeros son ejemplos de estereoisomeros. El término
“enantidmero” se refiere a un par de especies moleculares que son imagenes especulares de ellas mismas y no
pueden superponerse. El término “diasteredmero” se refiere a estereoisbmeros que no son imagenes especulares.
El término “racemato” o “mezcla racémica” se refiere a una composicién compuesta por cantidades equimolares de
dos especies enantioméricas, en donde la composicién equimolar esta desprovista de actividad éptica.

Los simbolos “R” y “S” representan la configuracion de sustituyentes alrededor de un atomo de carbono quiral. Los
descriptores isoméricos “R” y “S” se usan como se describe en la presente para indicar configuraciones atdmicas
con respecto a una molécula nuclear, y se pretende usarlos como se define en la literatura (IUPAC
Recommendations 1996, Pure y Applied Chemistry, 68:2193-2222 (1996)).

El término “quiral” se refiere a la caracteristica estructural de una molécula que hace que sea imposible su
superposicion sobre su imagen especular. El término “homoquiral” se refiere a un estado de pureza enantiomérica.
El término “actividad oOptica” se refiere al grado al cual una molécula homoquiral o una mezcla no racémica de
moléculas quirales hace rotar un plano de luz polarizada.

Como se usan en la presente, los términos “alquilo” o “alquileno” incluyen grupos de hidrocarburo saturados
alifaticos de cadena lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de carbono. Por ejemplo,
“alquilo C1a C10” 0 “alquilo C1-10” (0 alquileno) incluyen grupos alquilo C4, C2, Cs, C4, Cs, Ce, C7, Cs, Co, y C10. De
manera adicional, por ejemplo, “alquilo C1 a Cé” 0 “alquilo C1¢” indican un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono. El grupo alquilo puede ser no sustituido o sustituido con al menos un hidrégeno que se reemplaza por otro
grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, entre otros, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-
propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo). Cuando se usan “alquilo Co” 0 “alquileno Co”, denotan un enlace directo.

Los términos “alquinilo” o “alquinileno” incluyen cadenas de hidrocarburos de configuracion lineal o ramificada que
tienen uno o mas, preferiblemente, de uno a tres, enlaces triples de carbono-carbono que pueden ocurrir en
cualquier punto estable de la cadena. Por ejemplo, “alquinilo C2a Cs” 0 “alquinilo C26”" (0 alquinileno) incluyen grupos
alquinilo Cz, Cs, C4, Cs y Ce; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

Los términos “alcoxi” o “alquiloxi” se refieren a un grupo --O--alquilo. Las expresiones “alcoxi C1a Cs” 0 “alcoxi C1-6”
(o alquiloxi) incluyen grupos C1, C2, Cs, C4, Cs y Cs alcoxi. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, entre otros,
metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi y isopropoxi) y t-butoxi. De manera similar, “alquiltio” o “tioalcoxi”
representan un grupo alquilo como se definié anteriormente con la cantidad de atomos de carbono unidos mediante
un puente de azufre; por ejemplo, metil-S- y etil-S-.

“Halo” o “halégeno” incluyen fluor, cloro, bromo y yodo. El término “haloalquilo” incluye grupos de hidrocarburos
alifaticos saturados de cadena lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de carbono,
sustituidos con 1 o mas halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, entre otros, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo,  triclorometilo,  pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2 ,2-trifluoroetilo,  heptafluoropropilo vy
heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen “fluoroalquilo”, que incluye grupos de hidrocarburos
alifaticos saturados de cadena lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de carbono,
sustituidos con 1 0 mas atomos de fluor.

Los términos “haloalcoxi” o “haloalquiloxi” representan un grupo haloalquilo, como se definié anteriormente, con la
cantidad indicada de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, “haloalcoxi C1a Cs”
o “haloalcoxi C16” incluyen grupos haloalcoxi C+1, Cz, Cs, Cs, Cs5 y Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, entre
otros, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluorotoxi. De manera similar, “haloalquiltio” o “tiohaloalcoxi”
representan un grupo haloalquilo, como se definié anteriormente, con la cantidad indicada de atomos de carbono
unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo, trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término “amino”, como se usa en la presente, se refiere a -NH>.

Como se usa en la presente, la expresion “amino sustituido” se refiere a los términos definidos mas adelante que

tienen el sufijo “amino”, tales como “arilamino”, “alquilamino”, “arilamino”, etc.

Como se usa en la presente, el término “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alcoxi unido a la porcion molecular de
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origen mediante un grupo carbonilo.

Como se usa en la presente, el término “alcoxicarbonilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo
alcoxicarbonilo.

Como se usa en la presente, el término “alquilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo alquilo.

Como se usa en la presente, el término “alquilcarbonilo” se refiere a un grupo alquilo unido a la porcion molecular de
origen mediante un grupo carbonilo.

Como se usa en la presente, el término “alquilcarbonilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo
alquilcarbonilo.

Como se usa en la presente, el término “aminosulfonilo” se refiere a -SO2NHz.

Como se usa en la presente, el término “arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos
arilo.

Como se usa en la presente, el término “arilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo arilo.

Como se usa en la presente, el término “arilcarbonilo” se refiere a un grupo arilo unido al resto molecular de origen
mediante un grupo carbonilo.

Como se usa en la presente, el término “arilcarbonilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo arilcarbonilo.
El término “carbonilo”, como se usa en la presente, se refiere a -C(O)-.

El término “ciano”, como se usa en la presente, se refiere a CN.

Como se usa en la presente, el término “cicloalquilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo cicloalquilo.

Como se usa en la presente, el término “cicloalquilcarbonilo” se refiere a un grupo cicloalquilo unido a la porcién
molecular de origen mediante un grupo carbonilo.

Como se usa en la presente, el término “cicloalquilcarbonilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo
cicloalquilcarbonilo.

Como se usa en la presente, el término “cicloalquiloxi” se refiere a un grupo cicloalquilo unido a la porcion molecular
de origen mediante un atomo de oxigeno.

Como se usa en la presente, el término “dialquilamino” se refiere a NR2, en donde R es un grupo alquilo. Los dos
grupos alquilo son iguales o diferentes.

Como se usa en la presente, el término “haloalcoxi” se refiere a un grupo haloalquilo unido a la porcion molecular de
origen mediante un atomo de oxigeno.

Como se usa en la presente, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos, tres o
cuatro 4tomos de halégeno.

Como se usa en la presente, el término “haloalquilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo haloalquilo.
El término “carbonilo” se refiere a C(=0).
El término “carboxi” se refiere a C(=0)OH.

Como se usa en la presente, el término “haloalquilcarbonilo” se refiere a un grupo haloalquilo unido a la porcion
molecular de origen mediante un grupo carbonilo.

Como se usa en la presente, el término “haloalquilcarbonilamino” se refiere a -NHR, en donde R es un grupo
haloalquilcarbonilo.

El término “alquilcarbonilo” se refiere a un alquilo o alquilo sustituido ligado a un carbonilo.

Como se usa en la presente, el término “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alcoxi unido a la porcién molecular de
origen mediante un grupo carbonilo.
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Los términos “hidroxi” o “hidroxilo” se refieren a OH.

El término “cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclizados, que incluyen sistemas de anillos monociclicos,
biciclicos o policiclicos. Las expresiones “cicloalquilo Cs a C7” o “cicloalquilo Cs7” incluyen grupos cicloalquilo Cs, Ca,
Cs, Cs y C7. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo
y norbornilo. Los grupos cicloalquilo ramificados, tales como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo, se incluyen en
la definicion de “cicloalquilo”.

Como se usan en la presente, “carbociclo” o “residuo carbociclico” incluyen cualquier anillo de hidrocarburo
monociclico o biciclico estable de 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8 miembros, o cualquier anillo de hidrocarburo biciclico o
triciclico de 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12 0 13 miembros; y cualquiera de ellos puede ser saturado, parcialmente insaturado,
insaturado o aromatico. Los ejemplos de carbociclos incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo,
ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina),
[2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se
indic6 anteriormente, los anillos en puente también se incluyen en la definicion de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). A menos que se especifique lo contrario, los carbociclos preferidos son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se usa el término “carbociclo”, este incluye “arilo”. Un anillo con
puente se produce cuando uno o mas atomos de carbono se unen a dos atomos de carbono no adyacentes. Los
puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Cabe destacar que un puente siempre convierte un anillo
monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta en puente, los sustituyentes enumerados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

Como se usan en la presente, las expresiones “carbociclo biciclico” o “grupo carbociclico biciclico” significan un
sistema de anillos carbociclicos estables de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos fusionados y consiste en
atomos de carbono. De los dos anillos fusionados, un anillo es un anillo de benzo fusionado a un segundo anillo; y el
segundo anillo es un anillo de carbono de 5 o 6 miembros, que es saturado, parcialmente insaturado o insaturado. El
grupo carbociclico biciclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier atomo de carbono que genere una
estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en la presente puede sustituirse con cualquier carbono si
el compuesto resultante es estable. Los ejemplos de grupo carbociclico biciclico son, entre otros, naftilo,
1,2-dihidronatftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo e indanilo.

Los grupos “arilo” se refieren a hidrocarburos monociclicos o policiclicos aromaticos que incluyen, por ejemplo,
fenilo, naftilo y fenantranilo. Las porciones arilo se conocen y se describen, por ejemplo, en Lewis, R.J., ed.,
Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 13.2 edicién, J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). Las expresiones
“arilo Cs 0 C10” 0 “arilo Cs-10" se refieren a fenilo y naftilo. A menos que se especifique lo contrario, “arilo”, “arilo Cs 0
C10” 0 “arilo Cs-10” 0 “residuo aromatico” pueden ser no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos, preferiblemente,
con 1 a 3 grupos, OH, OCHgs, CI, F, Br, I, CN, NO2, NH2, N(CH3)H, N(CHz3)2, CF3, OCF3, C(=0)CHs, SCH3, S(=0)CHzs,
S(=0)2CHs, CHs, CH2CH3s, CO2H y CO2CHea.

Como se usa en la presente, el término “bencilo” se refiere a un grupo metilo en el que uno de los atomos de
hidrégeno se reemplaza por un grupo fenilo, en donde el grupo fenilo se puede sustituir opcionalmente con 1 a 5
grupos, preferiblemente, de 1 a 3 grupos, OH, OCHs, CI, F, Br, I, CN, NO2, NH2, N(CH3)H, N(CHs)2, CF3, OCFs3,
C(=0)CHs, SCHs, S(=0)CHs, S(=0)2CHas, CHs, CH2CHs, CO2H y CO2CHa.

Como se usan en la presente, las expresiones “heterociclo” o “anillo heterociclico” significan un anillo estable
heterociclico monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 miembros
que es saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado, y que contiene atomos de carbonoy 1,2, 30 4
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S; y que incluye cualquier grupo
policiclico en donde cualquiera de los anillos heterociclicos mencionados anteriormente se fusiona con un anillo de
benceno. Los heteroatomos de nitrégeno y de azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—O y S(O)p, en
donde p es 0, 1 0 2). El atomo de nitrégeno puede ser sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H
u otro sustituyente, si se define). El anillo heterociclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que genere una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en la presente se pueden
sustituir en un atomo de carbono o de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Opcionalmente, se puede
cuaternizar un nitrégeno en el heterociclo. Se prefiere que cuando la cantidad total de atomos S y O en el heterociclo
exceda 1, estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que la cantidad total de atomos Sy O en el
heterociclo no sea mayor de 1. Cuando se usa el término “heterociclo”, se pretende incluir heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, entre otros, acridinilo, azetidinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzotiofuranilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo,
3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
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oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. También se incluyen compuestos espiro y de
anillos fusionados que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 10 miembros incluyen, entre otros, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo, bencimidazolilo, 1H-
indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benztetrazolilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo,
benzoxazolinilo, benztiazolilo, bencisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo, octahidroisoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isotiazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen, entre otros, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo. También se
incluyen compuestos espiro y de anillos fusionados que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Como se usan en la presente, las expresiones “heterociclo biciclico” o “grupo heterociclico biciclico” significan un
sistema de anillos heterociclicos estable de 9 o 10 miembros, que contiene dos anillos fusionados y consiste en
atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y
S. De los dos anillos fusionados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros que comprende un
anillo de heteroarilo de 5 miembros, un anillo de heteroarilo de 6 miembros o un anillo de benzo, cada uno fusionado
a un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 o 6 miembros que es saturado, parcialmente
insaturado o insaturado y comprende un heterociclo de 5 miembros; un heterociclo de 6 miembros o un carbociclo
(siempre que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que
genere una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en la presente se puede sustituir en carbono o
en un atomo de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que cuando la cantidad total de atomos
Sy O en el heterociclo exceda 1, estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que la cantidad total
de atomos S y O en el heterociclo no sea mayor de 1.

Los ejemplos de un grupo heterociclico biciclico son, entre otros, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalinilo y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

Como se usan en la presente, las expresiones “grupo heterociclico aromatico” o “heteroarilo” significan hidrocarburos
aroméaticos monociclicos y policiclicos estables que incluyen al menos un miembro del anillo heteroatomo, tal como
azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, entre otros, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo,
bencimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos heteroarilo son sustituidos o no sustituidos.
El atomo de nitrégeno es sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente, si se
define). Los heteroatomos de nitrébgeno y de azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—O y S(O)p, en
dondepes0,102).

Los anillos en puente también se incluyen en la definicion de heterociclo. Un anillo en puente se produce cuando uno
0 mas atomos (es decir, C, O, N o S) se unen a dos atomos de carbono o de nitrégeno no adyacentes. Los ejemplos
de anillos en puente incluyen, entre otros, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno,
dos atomos de nitrégeno y un grupo carbono-nitrogeno. Cabe destacar que un puente siempre convierte un anillo
monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta en puente, los sustituyentes enumerados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

El término “contraion” se usa para representar una especie de carga negativa, tal como cloruro, bromuro, hidréxido,
acetato y sulfato.

Cuando un anillo punteado se usa en una estructura anular, esto indica que la estructura anular puede ser saturada,
parcialmente saturada o insaturada.
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Como se indica en la presente, el término “sustituido” significa que al menos un atomo de hidrogeno se reemplaza
por un grupo que no es de hidrégeno, siempre que se mantengan las valencias normales y que la sustitucion dé
como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =O), se reemplazan 2 hidrégenos
en el atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en las porciones aromaticas. Cuando un sistema anular (por
ejemplo, carbociclico o heterociclico) se sustituye con un grupo carbonilo o un enlace doble, significa que el grupo
carbonilo o el enlace doble es parte (es decir, esta dentro) del anillo. Los enlaces dobles del anillo, como se usan en
la presente, son enlaces dobles que se forman entre dos atomos del anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o
N=N).

Cuando existen atomos de nitrogeno (por ejemplo, aminas) en compuestos de la presente invencion, estos se
pueden convertir a N-6xidos mediante el tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o perdxidos de
hidrogeno) para obtener otros compuestos de esta invencion. Por ello, se considera que los atomos de nitrégeno
indicados y reivindicados incluyen el nitrogeno indicado y su derivado de N-6xido (N—O).

Cuando cualquier variable ocurre mas de una vez en cualquier constituyente o férmula de un compuesto, su
definicion en cada caso es independiente de su definicion en cada uno de los otros casos. Por ello, por ejemplo, si
se muestra que un grupo se sustituye con 0-3 grupos R, el grupo se puede sustituir opcionalmente con hasta tres
grupos R, y en cada caso, R se selecciona independientemente de la definicion de R. Asimismo, se admiten las
combinaciones de sustituyentes y/o variables si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, el
sustituyente puede unirse a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo en
el cual el sustituyente se une al resto del compuesto de una formula determinada, el sustituyente se puede unir a
través de cualquier &tomo en ese sustituyente. Las combinaciones de los sustituyentes y/o las variables se admiten
solo si las combinaciones dan como resultado en compuestos estables.

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente para referirse a los compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del criterio médico sensato, son adecuados para
usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin provocar excesiva toxicidad, irritacion, reacciéon
alérgica ni otros problemas o complicaciones proporcionales con una relacion riesgo/beneficio razonable.

Como se usa en la presente, la expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos en donde el compuesto de origen es modificado mediante la preparacion de sales acidas o basicas del
mismo. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otras, sales de acidos organicos o
minerales de grupos basicos, tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos, tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto de origen formado, por ejemplo, de acidos organicos o inorganicos no toxicos.
Por ejemplo, las sales no toxicas convencionales incluyen las que derivan de acidos inorganicos, tales como acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosforico y nitrico; y las sales preparadas de acidos organicos, tales
como acido acético, propionico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluensulfénico, metansulfénico, etandisulfonico, oxalico e isotonico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar del compuesto de origen que
contiene una porcién basica o acida mediante métodos quimicos convencionales. En general, las sales se pueden
preparar haciendo reaccionar las formas basicas o acidas libres de estos compuestos con una cantidad
estoiquiométrica de la base o del acido adecuados en agua, en un disolvente organico o en una mezcla de los dos;
en general, se prefieren medios no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
pueden hallar listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.2 edicion, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1990), cuya descripcion se incorpora en la presente como referencia.

Ademas, los compuestos de la Formula | pueden tener formas de profarmacos. Cualquier compuesto que se
convertira in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el compuesto de la Féormula ) es un profarmaco.
En el estado de la técnica, se conocen varias formas de profarmacos. Para obtener ejemplos de los derivados de
profarmacos, ver:

a) Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985), y Widder, K. et al., eds., Methods in Enzymology,
112:309-396, Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., capitulo 5, “Design and Application of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and
Development, pp. 113-191, Krosgaard-Larsen, P. et al., eds., Harwood Academic Publishers (1991);

c) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992);

d) Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988); y

e) Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984).

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiolégicamente hidrolizables que funcionan
como profarmacos que se hidrolizan en el cuerpo para obtener los compuestos de la Féormula | por si mismos.
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Preferiblemente, tales profarmacos se administran de manera oral, dado que la hidrélisis ocurre en muchos casos
principalmente con la influencia de las enzimas digestivas. La administracion parenteral se puede usar cuando el
éster per se sea activo, o en los casos en los que la hidrolisis se produzca en la sangre. Los ejemplos de ésteres
fisiolégicamente hidrolizables de los compuestos de la Férmula | incluyen alquiloC1s, alquilbenciloCi1s, 4-
metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxiC1-s-alquiloC1-6 (por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo o
propioniloximetilo), alcoxicarboniloxiC1-e-alquilo C1-6 (por ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo,
gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)-metilo) y otros ésteres fisiologicamente
hidrolizables conocidos que se usan, por ejemplo, con penicilina y cefalosporina. Tales ésteres se pueden preparar
mediante técnicas convencionales conocidas en el estado de la técnica.

La preparacion de profarmacos es conocida en el estado de la técnica y se describe, por ejemplo, en King, F.D., ed.,
Medicinal Chemistry: Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, Reino Unido (1994);
Testa, B. et al., Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry and Enzymology, VCHA and
Wiley-VCH, Zurich, Suiza (2003); Wermuth, C.G., ed., The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, San
Diego, CA (1999).

Se pretende que la presente invencion incluya todos los is6topos de atomos que ocurren en estos compuestos. Los
isétopos incluyen los atomos que tienen el mismo ndmero atdémico, pero diferentes numeros de masa. A fin de
brindar ejemplos generales y sin limitacion, los is6topos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. El deuterio tiene un
protdn y un neutrén en su nucleo y tiene el doble de masa del hidrogeno comun. El deuterio puede representarse
mediante simbolos, tales como “?H” o “D”. El término “deuterado” en la presente, por si mismo o utilizado para
modificar un compuesto o grupo, se refiere a un reemplazo de uno o mas atomos de hidrégeno, que se unen al
carbono con un atomo de deuterio. Los isétopos de carbono incluyen *C y '4C.

Por lo general, los compuestos de la invencion etiquetados de manera isotdpica se pueden preparar mediante
técnicas convencionales conocidas por las personas del oficio de nivel medio o mediante procesos analogos a los
que se describen en la presente, usando un reactivo adecuado etiquetado de manera isotdpica en lugar de un
reactivo no etiquetado. Los compuestos tienen varios usos posibles, por ejemplo, como estandares y reactivos para
determinar la capacidad de un posible compuesto farmacéutico de fijarse a proteinas o receptores diana, o para
compuestos de imagen de esta invencion fijados a receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

Un “compuesto estable” y una “estructura estable” indican un compuesto que es suficientemente potente para
sobrevivir al aislamiento en una mezcla de reaccion en grado Uutil de pureza y la formulacién en un agente
terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencion no contengan un grupo N-halo, S(O)2H
ni S(O)H.

El término “solvato” significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invencién con una o mas moléculas
disolventes, organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica incluye la unién al hidrégeno. En ciertos casos, el solvato
sera capaz de aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas disolventes se incorporan en la red cristalina del
solido cristalino. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes con una distribucion regular y/o
desordenada. El solvato puede comprender ya sea una cantidad estoiquiométrica o no estoiquiométrica de las
moléculas de disolvente. El “solvato” abarca tanto solvatos en fase de solucién como solvatos que se pueden aislar.
Los solvatos de ejemplo incluyen, entre otros, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. En general, los
métodos de solvatacion son conocidos en el estado de la técnica.

Las abreviaturas que se usan en la presente se definen de la siguiente manera: “1 x” para una vez, “2 X" para dos
veces, “3 x” para tres veces, “°C” para grados Celsius, “eq.” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo o
gramos, “mg” para miligramo o miligramos, “I’ para litro o litros, “ml” para mililitro o mililitros, “y” para microlitro o
microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol o milimoles, “min” para minuto o minutos, “h” para
hora u horas, “ta” para temperatura ambiente, “TA” para tiempo de retencién, “MFR” para matraz de fondo redondo,
“atm” para atmosfera, “psi” para libras por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado, “RCM” para metatesis con
cierre de anillo, “sat.” para saturado, “SFC” para cromatografia de fluido supercritico, “PM” para peso molecular, “p.f.”
para punto de fusién, “ee” para exceso enantiomérico, “MS” o “Esp. de masa” para espectroscopia de masa, “ESI”
para espectrometria de masa por ionizacién de electrospray, “HR” para alta resolucion, “HRMS” para espectrometria
de masa de alta resolucion, “LCMS” para cromatografia de liquidos/espectrometria de masa, “HPLC” para
cromatografia de liquidos de alta presion, “RP HPLC” para HPLC de fase inversa, “TLC” o “tic” para cromatografia de
capa delgada, “RMN” para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, “nOe” para espectroscopia de efecto
nuclear Overhauser, “'H” para proton, “d” para delta, “s” para singlete, “d” para doblete, “t” para triplete, “c” para

cuarteto, “m” para multiplete, “a” para amplio, “Hz” para hertz, y “a”, “B”, “R”, “S”, “E” y “Z” son designaciones
estereoquimicas conocidas por las personas del oficio de nivel medio.

Me metilo

Et etilo

Pr propilo
i-Pr isopropilo
Bu butilo
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i-Bu

t-Bu

Ph

Bn

Boc 0 BOC
Boc2O

AcOH o HOAc
AICl3

AIBN

BBr3

BCI3

BEMP

reactivo BOP
Reactivo de Burgess
Cbz

DCM o CH2Cl2
CH3CN o ACN
CDCI3

CHCI3
mCPBA o m-CPBA
Cs2COs
Cu(OAc)2

Cul

CuSOs4
Cy2NMe

DBU

DCE

DEA
Dess-Martin
DIC o DIPCDI
DIEA, DIPEA o
base de Hunig
DMAP

DME

DMF

DMSO

cADN

Dppp

DuPhos

EDC

EDCI

EDTA
(S,S)-EtDuPhosRh(l)

EtsN o TEA
EtOAc
Et20

EtOH

GMF
Grubbs Il

HCI

HATU

HEPES

Hex

HOBt o HOBT
H20:2

H2S04

IBX

InClz

reactivo de Jones
KoCOs
KoHPO4
KzPOa4

KOAc

K3POa4

ES 2 655884 T3

isobutilo

terc-butilo

fenilo

bencilo

terc-butiloxicarbonilo

dicarbonato de di-terc-butilo

acido acético

cloruro de aluminio

azobisisobutironitrilo

tribromuro de boro

tricloruro de boro
2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
1-metoxi-N-trietilamoniosulfonil-metanimidato
carbobenciloxi

diclorometano

acetonitrilo

deutero-cloroformo

cloroformo

acido meta-cloroperbenzoico

carbonato de cesio

acetato de cobre (Il)

yoduro de cobre(l)

sulfato de cobre(ll)

N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

1,2-dicloroetano

dietilamina
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-beniziodoxol-3-(1H)-ona
diisopropilcarbodiimida

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

dimetilformamida

sulféxido de dimetilo

ADN complementario
(R)-(+)-1,2-bis(difenilfosfino)propano
(+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
acido etilendiamintetraacético
trifluorometansulfonato de
ciclooctadien)rodio(l)
trietilamina

acetato de etilo

dietiléter

etanol

filtro de microfibra de vidrio
(1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidiniliden)dicloro(fenilmetilen)(triiciclohexilfosfin)rutenio

acido clorhidrico

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametilouronio
acido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-etansulfénico

hexano

1-hidroxibenzotriazol

peréxido de hidrégeno

acido sulfarico

acido 2-iodoxibenzoico

cloruro de indio(lll)

CrOs en H2S04 acuoso, 2 M

carbonato de potasio

fosfato de potasio dibasico

fosfato de potasio tribasico

acetato de potasio

fosfato de potasio

(+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)bencen(1,5-

15



10

15

20

25

ES 2 655884 T3

LAH hidruro de litio y aluminio

LG grupo saliente

LiOH hidréxido de litio

MeOH metanol

MgSO4 sulfato de magnesio

MsOH o MSA acido metilsulfénico

NaCl cloruro de sodio

NaH hidruro de sodio

NaHCOs bicarbonato de sodio

Na2COs3 bicarbonato de sodio

NaOH hidroxido de sodio

Naz2S0s sulfito de sodio

Naz2S04 sulfato de sodio

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NH3 amoniaco

NH4CI cloruro de amonio

NH4+OH hidroxido de amonio
NH4COOH formiato de amonio

NMM N-metilmorfolina

OTf triflato o trifluorometansulfonato
Pd2(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
Pd(OAc)2 acetato de paladio(ll)

Pd/C paladio sobre carboén
Pd(dppf)Cl2 [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrocen]dicloropaladio(ll)
PhsPCl2 dicloruro de trifenilfosfina

PG grupo protector

POCIs oxicloruro de fésforo

i-PrOH o IPA isopropanol

PS poliestireno

rt temperatura ambiente
SEM-CI cloruro de 2-(trimetisilil)etoximetilo
SiO2 o6xido de silice

SnCl2 cloruro de estafio (Il)

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMSCHN: trimetilsilildiazometano

T3P® acido propanfosfénico anhidro
TRIS tris(hidroximetil) aminometano
pTsOH acido p-toluensulfénico

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de varias maneras conocidas por las personas
experimentadas en la técnica de la sintesis organica, que se describen con mayor detalle en la Seccion VI.

V. BIOLOGIA

Si bien la coagulacién de sangre es esencial para la regulaciéon de una hemostasia del organismo, también se
involucra en diversas afecciones patologicas. En la trombosis, un coagulo de sangre, o trombo, puede formar y
obstruir la circulacion localmente, y provoca isquemia y lesiones en los 6rganos. De manera alternativa, en un
proceso conocido como embolia, el coagulo se puede desplazar y, posteriormente, quedarse atrapado en una vena
distal, en donde vuelve a provocar isquemia y lesiones en los o6rganos. Las enfermedades que surgen de la
formacion de trombos patolégicos se refieren en conjunto como trastornos tromboembdlicos e incluye sindromes
coronarios agudos, angina inestable, infarto de miocardio, trombosis en la cavidad del corazon, ictus isquémica,
trombosis venosa profunda, enfermedad arterial oclusiva periférica, accidente isquémico transitorio y embolia
pulmonar. Ademas, la trombosis ocurre en superficies artificiales en contacto con la sangre, que incluye sondas,
endoprotesis vasculares, valvulas cardiacas artificiales y membranas de hemodialisis.

Algunas afecciones contribuyen al riesgo de desarrollar trombosis. Por ejemplo, las alteraciones de la pared
vascular, cambios en el flujo sanguineo y alteraciones en la composicién del compartimiento vascular. Estos factores
de riesgo se conocen en conjunto como triada de Virchow. (Colman, R.W. et al., eds., Hemostasis and Thrombosis,
Basic Principles and Clinical Practice, 5.2 edicion, p. 853, Lippincott Williams & Wilkins (2006)).

Los agentes antitromboéticos se administran frecuentemente a pacientes con riesgo de desarrollar enfermedades

tromboembdlicas debido a la presencia de uno o mas factores de riesgo predisponentes de la triada de Virchow para
prevenir la formacion de un trombo oclusivo (prevencion primaria). Por ejemplo, en el marco de una cirugia
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ortopédica (por ejemplo, reemplazo de cadera y rodilla), un agente antitromboético se administra frecuentemente
antes del procedimiento quirdrgico. El agente antitrombético contrarresta el estimulo protrombético ejercido por las
alteraciones en el flujo vascular (estasis), una posible lesién quirirgica en la pared vascular, ademas de cambios en
la composicién de la sangre debido a la respuesta de la fase aguda relacionada con la cirugia. Otro ejemplo del uso
un agente antitrombético para la prevencion primaria es la dosificacién con aspirina, un inhibidor de la activacion de
plaquetas, en pacientes con riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares trombéticas. Los factores de
riesgo reconocidos en este marco incluyen edad, género masculino, hipertension, diabetes mellitus, alteraciones de
lipidos y obesidad.

Los agentes antitromboticos también se indican para la prevencion secundaria, después de un episodio trombotico
inicial. Por ejemplo, a los pacientes con mutaciones en el factor V (también conocido como factor V Leiden) y
factores de riesgo adicionales (por ejemplo, embarazo), se les administran anticoagulantes para prevenir la
reaparicion de la trombosis venosa. Otro ejemplo implica la prevencion secundaria de episodios cardiovasculares en
pacientes con antecedentes de infarto agudo de miocardio o sindrome coronario agudo. En un marco clinico, una
combinacion de aspirina y clopidogrel (u otras tienopiridinas) se pueden usar para prevenir un segundo episodio
trombético.

Los agentes antitrombéticos también se administran para tratar la condicién patologica (es decir, detener su
desarrollo) después de que haya comenzado. Por ejemplo, los pacientes que presentan trombosis venosa profunda
se tratan con anticoagulantes (es decir, heparina, warfarina o LMWH) para prevenir el crecimiento adicional de la
oclusién venosa. Con el transcurso del tiempo, estos agentes también ocasionan un retroceso del estado de la
enfermedad, ya que el equilibrio entre los factores protromboticos y las vias anticoagulantes/profibrinoliticas se
modifica en favor de estas ultimas. Algunos ejemplos del lecho vascular arterial incluyen el tratamiento de pacientes
con infarto agudo de miocardio o sindrome coronario agudo con aspirina y clopidogrel para prevenir el crecimiento
adicional de oclusiones vasculares y, eventualmente, producen una regresion de oclusiones trombéticas.

Por lo tanto, los agentes antitromboticos se usan ampliamente para la prevenciéon primaria y secundaria (es decir,
profilaxis o reduccion de riesgos) de trastornos tromboembélicos, ademas del tratamiento de un proceso trombético
existente. Los farmacos que inhiben la coagulaciéon de la sangre, o anticoagulantes, son “agentes esenciales para la
prevencion y el tratamiento de trastornos tromboembolicos” (Hirsh, J. et al., Blood, 105:453-463 (2005)).

Una forma alternativa de inicio de la coagulacion funciona cuando la sangre se expone a superficies artificiales (por
ejemplo, durante hemodidlisis, cirugia cardiovascular con circulacion extracorpérea, injertos de los vasos, sepsis
bacteriana), en superficies celulares, receptores celulares, residuos celulares, ADN, ARN y matrices extracelulares.
Este proceso también se denomina activacion por contacto. La absorcién de la superficie del factor Xl produce un
cambio conformacional en la molécula del factor XII, lo que facilita la activacién de las moléculas activas proteoliticas
del factor XII (factor Xlla y factor XIIf). El factor Xlla (o XIIf) tiene varias proteinas diana, que incluyen precalicreina
plasmatica y el factor XI. La precalicreina plasmatica activa también activa el factor XIl, lo que produce una
amplificaciéon de la activacion por contacto. De manera alternativa, la serina proteasa prolilcarboxilpeptidasa puede
activar la calicreina plasmatica que forma un complejo con cinindgeno de alto peso molecular en un complejo de
multiproteinas formado en la superficie de células y matrices (Shariat-Madar et al., Blood, 108:192-199 (2006)). La
activacion por contacto es un proceso mediado por la superficie responsable, en parte, de la regulacion de la
trombosis y la inflamacion, y estd mediada, al menos en parte, por vias fibrinoliticas, de complemento, de
quininégeno/quinina y otras vias humorales y celulares (para una resefia, consulte Coleman, R., “Contact Activation
Pathway”, Hemostasis and Thrombosis, pp. 103-122, Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier, A.H., “Contact
Activation”, Thrombosis and Hemorrhage, pp. 105-128 (1998)). La importancia bioldgica del sistema de activacion
por contacto para enfermedades tromboembdlicas esta respaldada por el fenotipo de los ratones deficientes del
factor Xll. Mas especificamente, los ratones deficientes del factor Xl se protegieron de la oclusion vascular
trombética en diversos modelos de trombosis, ademas de modelos de ictus, y el fenotipo de los ratones deficientes
de XII era idéntico a los ratones deficientes de XI (Renne et al., J. Exp. Med., 202:271-281 (2005); Kleinschmitz et
al., J. Exp. Med., 203:513-518 (2006)). El hecho de que el factor XI se encuentre corriente abajo del factor Xlla,
combinado con el fenotipo idéntico de ratones deficientes de Xll y XI sugiere que el sistema de activacion por
contacto podria cumplir una funcion de gran importancia en la activacién del factor Xl in vivo.

El factor XI es un zimégeno de una serina proteasa tipo tripsina y esta presente en el plasma a una concentracion
relativamente baja. La activacion proteolitica en un enlace interno R369-1370 produce una cadena pesada (369
aminoacidos) y una cadena ligera (238 aminoacidos). Esta ultima contiene una triada catalitica tipo tripsina tipica
(H413, D464 y S557). Se cree que la activacion del factor XI mediante la trombina se produce en superficies
cargadas negativamente, con mayor probabilidad, en la superficie de plaquetas activadas. Las plaquetas contienen
sitios especificos de alta afinidad (0,8 nM) (130-500/plaqueta) para el factor Xl activado. Después de la activacion, el
factor Xla permanece ligado a la superficie y reconoce el factor IX como su sustrato macromolecular normal.
(Galiani, D., Trends Cardiovasc. Med., 10:198-204 (2000)).

Ademas de los mecanismos de activacion por retroalimentacion descritos anteriormente, la trombina activa el

inhibidor de fibrindlisis activado por trombina (TAFI), una carboxipeptidasa plasmatica que escinde los residuos de
lisina y arginina del C-terminal en fibrina, y reduce la capacidad de la fibrina de mejorar la activacion del
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plasminégeno dependiente del activador plasminégeno tipo tisular (tPA). En presencia de anticuerpos al FXla, la lisis
de coagulos se puede producir de manera mas rapida independientemente de la concentracion de TAF| plasmatico.
(Bouma, B.N. et al., Thromb. Res., 101:329-354 (2001).) Por ende, se espera que los inhibidores del factor Xla sean
anticoagulantes y profibrinoliticos.

Las pruebas adicionales para los efectos antitromboembolicos del factor XI diana se deriva de los ratones deficientes
en el factor XI. Se ha demostrado que todos los ratones protegidos de la deficiencia de fXI de la trombosis de la
arteria carétida inducida por cloruro férrico (FeCls) (Rosen et al., Thromb. Haemost., 87:774-777 (2002); Wang et al.,
J. Thromb. Haemost., 3:695-702 (2005)). Asimismo, la deficiencia del factor Xl rescata el fenotipo letal perinatal de la
deficiencia completa de la proteina C (Chan et al., Amer. J. Pathology, 158:469-479 (2001)). Ademas, los
anticuerpos de bloqueo de funciones y de reaccion cruzada del babuino con respecto al factor XI humano protegen
contra la trombosis de derivacion arterial-venosa del babuino (Gruber et al., Blood, 102:953-955 (2003)). Las
pruebas para un efecto antitrombético de inhibidores de moléculas pequenas del factor Xla también se describe en
la publicacion de la patente estadounidense N.° 2004/0180855 A1. Al tomarse juntos, estos estudios sugieren que el
factor Xl diana reduciran la propensién a enfermedades trombéticas y tromboembolicas.

Las pruebas genéticas indican que el factor XI no se necesita para homeostasis normal, lo que implica un perfil de
seguridad superior del mecanismo del factor XI en comparaciéon con los mecanismos antitromboéticos que compiten.
A diferencia de hemofilia A (deficiencia del factor VIII) o hemofilia B (deficiencia del factor IX), las mutaciones del gen
del factor XI que producen la deficiencia del factor XI (hemofilia C) dan como resultado solo diatesis sangrante leve a
moderada caracterizada, principalmente, por hemorragia posquirirgica o postraumatica, pero raramente
espontanea. El sangrado posquirurgico se produce, en mayor medida, en tejidos con altas concentraciones de
actividad fibrinolitica endoégena (por ejemplo, cavidad oral y sistema urogenital). La mayoria de los casos se
identifican eventualmente mediante la prolongacion prequirdrgica de aPTT (sistema intrinseco) sin ningun
antecedente de sangrado.

La seguridad en aumento de la inhibicion de Xla como una terapia anticoagulante se respalda adicionalmente por el
hecho de que los ratones con inactivacion del factor XI, que tienen una proteina de factor XI no detectable, se
someten a un desarrollo normal, y tienen un tiempo de vida normal. No se observé ninguna prueba de sangrado
espontaneo. El aPTT (sistema intrinseco) se prolonga de manera dependiente a la dosis génica. Notablemente, aun
después de la estimulacion severa del sistema de coagulacién (transeccion de cola), el tiempo de sangrado no es
significativamente prolongado en comparacién con camadas heterocigotas y de tipo silvestre. (Gailani, D., Frontiers
in Bioscience, 6:201-207 (2001); Gailani, D. et al., Blood Coagulation and Fibrinolysis, 8:134-144 (1997).) Al tomarse
juntos, estas observaciones sugieren que los altos niveles de inhibicion del factor Xla deberian tolerarse bien. Esto
ocurre a diferencia de los experimentos de direccionamiento de genes con otros factores de coagulacién, que
excluyen el factor XII.

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

Asimismo, se prefiere encontrar nuevos compuestos con actividad mejorada en ensayos de coagulacion in vitro, en
comparacion con los inhibidores de la serina proteasa conocidos, tales como el ensayo de tiempo de tromboplastina
parcial activada (aPTT) o el ensayo de tiempo de protrombina (PT). (para obtener una descripcion de los ensayos
aPTT y PT consulte Goodnight, S.H. et al., “Screening Tests of Hemostasis”, Disorders of Thrombosis y Hemostasis:
A Clinical Guide, 2.2 edicién, pp. 41-51, McGraw-Hill, Nueva York (2001)).

Asimismo, se prefiere y resulta conveniente encontrar compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en
comparacién con los inhibidores de la serina proteasa conocidos, en una o mas de las siguientes categorias que se
proporcionan como ejemplo y no esta previsto que son limitantes: (a) propiedades farmacocinéticas, que incluyen la
biodisponibilidad oral, la vida media y la depuracion; (b) propiedades farmacéuticas; (c) requisitos de dosis; (d)
factores que disminuyen las caracteristicas de maximo a minimo de la concentracién en sangre; (e) factores que
aumentan la concentracion del farmaco activo en el receptor; (f) factores que disminuyen la responsabilidad de
interacciones farmacolégicas clinicas; (g) factores que disminuyen los posibles efectos secundarios adversos, que
incluyen la selectividad contra otras dianas bioldgicas; y (h) factores que mejoran los costos de fabricacion y la
viabilidad.

Los estudios preclinicos demostraron efectos antitromboticos significativos de inhibidores de moléculas pequefas

del factor Xla en el modelo de conejo y rata de la trombosis arterial, en dosis que preservaron la hemostasia. (Wong
P.C. et al., American Heart Association Scientific Sessions, resumen N.° 6118, 12-15 de noviembre, 2006;
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Schumacher, W. et al., J. Thromb. Haemost., 3(Suppl. 1):P1228 (2005); Schumacher, W.A. et al., Eur. J. Pharmacol.,
167-174 (2007)). Ademas, se observa que la prolongacion in vitro de aPTT mediante inhibidores de Xla especificos
es un buen pronosticador de la eficacia en los modelos de trombosis. Por lo tanto, la prueba de aPTT in vitro se
puede usar como un sustituido para la eficacia in vivo.

Como se usa en la presente, el término “paciente” abarca todas las especies de mamiferos.

Como se usan en la presente, “tratar” o “tratamiento” abarcan el tratamiento de una condiciéon patolégica en un
mamifero, en particular, un ser humano, e incluyen: (a) inhibir la condicién patologica, es decir, detener su desarrollo;
y/o (b) aliviar la condicién patologica, es decir, causar la regresion de la condicion patolégica.

Como se usa en la presente, la “profilaxis” es el tratamiento protector de una condicién patolégica para reducir y/o
minimizar el riesgo y/o la reduccién del riesgo de recurrencia de una condiciéon patoldgica al administrarle a un
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién o un
estereoisbmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo. Los pacientes pueden
ser seleccionados para la terapia de profilaxis en funcion de factores que se sabe aumentan el riesgo de sufrir una
condicion patologica clinica, en comparacién con la poblacion general. Para el tratamiento de profilaxis, las
afecciones de la condicion patoldgica clinica se pueden o no presentar todavia. El tratamiento de “profilaxis” se
puede dividir en (a) profilaxis primaria y (b) profilaxis secundaria. La profilaxis primaria se define como el tratamiento
para reducir o minimizar el riesgo de una condicién patolégica en un paciente que aun no presentd una condicién
patolégica clinica, mientras que la profilaxis secundaria se define como la minimizacién o reduccién del riesgo de
una recurrencia o segunda ocurrencia de la misma condicién patologica o de una similar.

Como se usa en la presente, la “reduccion del riesgo” abarca terapias que disminuyen la incidencia del desarrollo de
una condicién patolégica clinica. Como tales, las terapias de prevencion primaria y secundaria son ejemplos de
reduccion del riesgo.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” incluye una cantidad de un compuesto de la presente invencion que
es eficaz cuando se administra solo o en combinacién para inhibir el factor Xla y/o precalicreina plasmatica y/o para
prevenir o tratar los trastornos enumerados en la presente. Cuando se aplica a una combinacion, la expresién se
refiere a cantidades combinadas de ingredientes activos que producen el efecto preventivo o terapéutico, ya sea que
se administren de manera combinada, serial o simultanea.

Como se usa en la presente, el término “trombosis” se refiere a la formacién o a la presencia de un trombo (pl.
trombos); que se coagula en un vaso sanguineo que puede causar isquemia o infarto de los tejidos suministrados
por el vaso. Como se usa en la presente, el término “embolia” se refiere a un bloqueo repentino de una arteria
mediante un coagulo o material extrafio que fue transportado hasta el sitio de incrustacién por el torrente sanguineo.
Como se usa en la presente, el término “tromboembolia” se refiere a la obstruccién de un vaso sanguineo con
material trombético transportado por el flujo sanguineo desde el sitio de origen para tapar otro vaso. La expresién
“trastornos tromboembolicos” implica trastornos tanto “trombéticos” como “embolicos” (definidos anteriormente).

Como se usa en la presente, la expresion “trastornos tromboembolicos” incluye trastornos tromboembolicos
cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembolicos cerebrovasculares o cardiovasculares venosos y trastornos
tromboembodlicos en las cavidades cardiacas o en la circulacion periférica. Como se usa en la presente, la expresion
“trastornos tromboembdlicos” también incluye trastornos especificos seleccionados de angina inestable u otros
sindromes coronarios agudos, fibrilacion auricular, primer infarto de miocardio o infarto de miocardio recurrente,
muerte subita isquémica, accidente isquémico transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva
periférica, flebotrombosis, flebotrombosis profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria,
trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis provocada por implantes,
dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que promueve la
trombosis, entre otros. Los implantes o dispositivos médicos incluyen, entre otros: valvulas protésicas, valvulas
artificiales, catéteres permanentes, endoprotesis vasculares, oxigenadores de la sangre, derivaciones, puertos de
acceso vasculares, dispositivos de asistencia ventricular y corazones o cavidades cardiacas artificiales, e injertos de
los vasos. Los procedimientos incluyen, entre otros: derivacién cardiopulmonar, intervencion coronaria percutanea y
hemodialisis. En otra realizacién, la expresion “trastornos tromboembdlicos” incluye sindrome coronario agudo, ictus,
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

En ofra realizacion, la presente descripcién proporciona un método para el tratamiento de un trastorno
tromboembadlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad
arterial oclusiva periférica, flebotrombosis, flebotrombosis profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis provocada por
implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que
promueve la trombosis. En otra realizacién, la presente descripciéon proporciona un método para el tratamiento de un
trastorno tromboembodlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de un sindrome coronario agudo,
ictus, trombosis venosa, fibrilaciéon auricular y trombosis provocada por implantes y dispositivos médicos.
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En otra realizacién, la presente descripcion proporciona un método para la profilaxis primaria de un trastorno
tromboembadlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilaciéon auricular, infarto de miocardio, muerte subita isquémica, accidente isquémico transitorio, ictus,
ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, flebotrombosis, flebotrombosis profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar y trombosis provocada por implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre esta
expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. En otra realizacion, la presente descripcion
proporciona un método para la profilaxis primaria de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno
tromboembdlico se selecciona de sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa y trombosis producida por
implantes o dispositivos médicos.

En otra realizacion, la presente descripcion proporciona un método para la profilaxis secundaria de un trastorno
tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio recurrente, accidente isquémico transitorio, ictus, ateroesclerosis,
enfermedad arterial oclusiva periférica, flebotrombosis, flebotrombosis profunda, tromboflebitis, embolia arterial,
trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y
trombosis provocada por implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre esta expuesta a una
superficie artificial que promueve la trombosis. En otra realizacion, la presente descripcion proporciona un método
para la profilaxis secundaria de un trastorno tromboembodlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona
de sindrome coronario agudo, ictus, fibrilacioén auricular y trombosis venosa.

Como se usa en la presente, el término “ictus” se refiere a ictus embdlica o ictus aterotrombédtica que surge de
trombosis oclusiva en la arteria carétida primitiva, arteria carétida interna o arterias intracerebrales.

Cabe destacar que la trombosis incluye la oclusion del vaso (por ejemplo, después de un derivacion) y la reoclusién
(por ejemplo, durante o después de una angioplastia coronaria transluminal percutanea). Los trastornos
tromboembdlicos pueden ser el resultado de afecciones que incluyen, entre ofras, ateroesclerosis, cirugia o
complicaciones quirtrgicas, inmovilizaciéon prolongada, fibrilacién arterial, trombofilia congénita, cancer, diabetes,
efectos de medicamentos u hormonas, y complicaciones del embarazo.

Frecuentemente, los trastornos tromboembodlicos se asocian a pacientes con ateroesclerosis. Los factores de riesgo
para la ateroesclerosis incluyen, entre otros, el género masculino, la edad, la hipertension, los trastornos lipidicos y
la diabetes mellitus. Los factores de riesgo de la ateroesclerosis son, al mismo tiempo, factores de riesgo de
complicaciones de ateroesclerosis, es decir, trastornos tromboembdlicos.

De manera similar, la fibrilacion arterial generalmente se asocia a trastornos tromboembdlicos. Los factores de
riesgo para la fibrilacién y los trastornos tromboembdlicos posteriores incluyen enfermedad cardiovascular,
enfermedad cardiaca reumatica, enfermedad no reumatica de la valvula mitral, enfermedad cardiovascular
hipertensiva, enfermedad pulmonar crénica y varias anomalias cardiacas miscelaneas, asi como tirotoxicosis.

Con frecuencia, la diabetes mellitus se asocia a la ateroesclerosis y a trastornos tromboembolicos. Los factores de
riesgo para la del tipo 2 mas comun incluyen, entre otros, antecedentes familiares, obesidad, inactividad fisica,
razal/etnia, prueba previa de tolerancia a la glucosa o glucosa en ayunas deficiente, antecedentes de diabetes
mellitus gestacional o de haber dado a luz a un “bebé grande”, hipertensién, colesterol HDL bajo y sindrome del
ovario poliquistico.

Los factores de riesgo para la trombofilia congénita incluyen el aumento de mutaciones de funciones en factores de
coagulacién o la pérdida de mutaciones de funciones en las vias anticoagulantes o fibrinoliticas.

La trombosis se ha asociado a varios tipos de tumores, por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de mama, tumores
cerebrales, cancer de pulmédn, cancer de ovarios, cancer de prostata, cancer gastrointestinal y linfoma de Hodgkin o
de no Hodgkin. Estudios recientes sugieren que la frecuencia de cancer en pacientes con trombosis refleja la
frecuencia de un tipo de cancer en particular en la poblacién general (Levitan, N. et al., Medicine (Baltimore),
78(5):285-291 (1999); Levine M. et al., N. Engl. J. Med., 334(11):677-681 (1996); Blom, JW. et al., JAMA,
293(6):715-722 (2005)). Por lo tanto, los tipos de cancer mas comunes asociados a la trombosis en los hombres son
cancer de prostata, cancer colorrectal, cancer cerebral y cancer de pulmén, y en las mujeres, cancer de mama,
cancer de ovarios y cancer de pulmon. La tasa de tromboembolismo venoso (VTE) observada en pacientes con
cancer es considerable. Las variaciones de las tasas de VTE entre diferentes tipos de tumores se relacionan, mas
probablemente, con la seleccion de la poblacion de pacientes. Es posible que los pacientes con cancer con riesgo
de padecer trombosis tengan algunos de los siguientes factores de riesgos o todos ellos: (i) la etapa del cancer (es
decir, presencia de metéastasis), (i) la presencia de catéteres venosos centrales, (iii) cirugia y terapias contra el
cancer, lo que incluye quimioterapia, y (iv) hormonas y farmacos antiangiogénicos. Por ello, la practica clinica
habitual es administrar a los pacientes que tienen tumores avanzados heparina o heparina de bajo peso molecular
para prevenir trastornos tromboembolicos. Algunas preparaciones de heparina de bajo peso molecular fueron
aprobadas por la FDA para estas indicaciones.

Existen tres situaciones clinicas principales cuando se considera la prevencion de VTE en un paciente médico con
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cancer: (i) el paciente se encuentra postrado durante periodos prolongados; (ii) el paciente ambulatorio recibe
quimioterapia o radiacion; y (iii) el paciente tiene sondas venosas centrales permanentes. La heparina no
fraccionada (UFH) y la heparina de bajo peso molecular (LMWH) son agentes antitrombéticos eficaces en pacientes
con cancer que se someten a cirugia. (Mismetti, P. et al., Br. J. Surg., 88:913-930 (2001).)

A. Ensayos in vitro

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de los factores de coagulacién Xla, Vlla,
IXa, Xa, Xlla, calicreina plasmatica o trombina, se puede determinar usando la correspondiente serina proteasa
purificada, respectivamente, y un sustrato de sintesis adecuado. La velocidad de hidrélisis del sustrato cromogénico
o fluorogénico mediante la correspondiente serina proteasa se midioé en ausencia y en presencia de los compuestos
de la presente invencion. La hidrélisis del sustrato produjo la liberacién de pNA (para nitroanilina), que se controlé
espectrofotométricamente mediante la medicion del aumento de absorbancia a 405 nm, o la liberacion de AMC
(amino metilcoumarina), que se controlé espectrofotométricamente mediante la medicion del aumento de emisién a
460 nm con excitacion a 380 nm. Una disminucion en la velocidad de cambio en la absorbancia o fluorescencia en
presencia del inhibidor indica la inhibicion de la enzima. Estos métodos son conocidos para la persona
experimentada en la técnica. Los resultados de este ensayo se expresan como la constante inhibidora, Ki.

Las determinaciones del Factor Xla se realizaron en 50 mM de tampén HEPES a pH 7,4 que contenia 145 mM de
NaCl, 5 mM de KCl y 0,1 % de PEG 8000 (polietilenglicol; JT Baker o Fisher Scientific). Las determinaciones se
realizaron usando Factor Xla humano purificado a una concentracion final de 25-200 pM (Haematologic
Technologies) y el sustrato de sintesis S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX® o AnaSpec) a una
concentracién de 0,0002-0,001 M.

Las determinaciones del factor Vlla se realizaron en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro de sodio 0,15 M, tampén
HEPES 0,05 M que contiene 0,1 % de PEG 8000 a un pH de 7,5. Las determinaciones se realizaron usando el factor
Vlla humano purificado (Haematologic Technologies) o factor Vila humano recombinante (Novo Nordisk) a una
concentracion final del ensayo de 0,5-10 nM, factor tisular soluble recombinante a una concentracién de 10-40 nM y
el sustrato de sintesis H-D-lle-Pro-Arg-pNA (S-2288; CHROMOGENIX® o BMPM-2; AnaSpec) a una concentracién
de 0,001-0,0075 M.

Las determinaciones del Factor IXa se realizaron en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro de sodio 0,1 M, Refludan
(Berlex) 0,0000001 M, base TRIS 0,05 My 0,5 % de PEG 8000 a un pH de 7,4. Se afadié Refludan para inhibir
cantidades pequeiias de trombina en las preparaciones comerciales del factor IXa humano. Las determinaciones se
realizaron usando el factor IXa humano purificado (Haematologic Technologies) a una concentracion final del ensayo
de 20-100 nM, y el sustrato de sintesis PCIXA2100-B (CenterChem) o Pefafluor 1Xa 3688 (H-D-Leu-Ph’Gly-Arg-
AMC; CenterChem) a una concentracion de 0,0004-0,0005 M.

Las determinaciones del factor Xa se realizaron en tampén de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que contenia
cloruro de sodio 0,2 M y 0,5% de PEG 8000. Las determinaciones se realizaron usando Factor Xa humano
purificado (Haematologic Technologies) a una concentracién final de ensayo de 150-1000 pM y el sustrato de
sintesis S-2222 (Bz-lle-Glu (gamma-OMe, 50 %)-Gly-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) a una concentracion de 0,0002-
0,00035 M.

Las determinaciones del factor Xlla se realizaron en tampon HEPES 0,05 M a pH 7,4 que contenia NaCl 0,145 M,
KCIl 0,056 My 0,1 % de PEG 8000. Las determinaciones se realizaron usando el factor Xlla humano a una
concentracién final de 4 nM (American Diagnostica), y el sustrato de sintesis SPECTROZYME® #312 (H-D-CHT-
Gly-L-Arg-pNA.2AcOH; American Diagnostica) a una concentracion de 0,00015 M.

Las determinaciones de la calicreina plasmatica se realizaron en tampén de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5
que contenia cloruro de sodio -0,2 My 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se realizaron usando calicreina
plasmatica humana purificada (Enzyme Research Laboratories) a una concentracion de ensayo final de 200 pM, y el
sustrato sintético S-2302 (H-(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) a una concentracion de 0,00008-0,0004 M.

Las determinaciones de la trombina se realizaron en tampon de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que contenia
cloruro de sodio 0,2 My 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se realizaron usando alfa-trombina humana
purificada (Haematologic Technologies o Enzyme Research Laboratories) a una concentracion final del ensayo de
200-250 pM, y el sustrato sintético S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX® o AnaSpec) a una
concentracion de 0,0002-0,0004 M.

La constante de Michaelis, Km, para la hidrélisis del sustrato mediante cada proteasa se determiné a 25 °C o 37 °C
en ausencia de inhibidor. Los valores de Ki se determinaron al permitir que la proteasa reaccione con el sustrato en
presencia del inhibidor. Las reacciones permitieron realizar periodos de 20-180 minutos (dependiendo de la
proteasa), y se midieron las velocidades (velocidad de cambio por absorbancia o fluorescencia en comparacién con
el tiempo). Las siguientes relaciones se usaron para calcular los valores Ki:
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(Vmax*S)/(Km+S)
(Vo-vs)/vs = I/(Ki(1 + S/Km)) para un inhibidor competitivo con un sitio de fijacion; o
Vs/Vo = A + (B-A)/(1 + (I/ICs0)"); y
Ki = ICs0/(1 + S/Km) para un inhibidor competitivo
en donde:

Vo es la velocidad de control en ausencia del inhibidor;

vs es la velocidad en presencia del inhibidor;

Vmax €s la velocidad de reaccion maxima;

| es la concentracién del inhibidor;

A es la actividad minima restante (en general, fijada en cero);

B es la actividad maxima restante (en general, fijada en 1,0);

n es el coeficiente de Hill, una medicién de la cantidad y la cooperatividad de los sitios de fijacion del inhibidor
potencial;

ICs0 es la concentracion del inhibidor que produce 50 % de inhibicion en condiciones de ensayo;
Ki es la constante de disociacién de la enzima: complejo inhibidor;

S es la concentracién del sustrato; y

Km es la constante de Michaelis para el sustrato.

La selectividad de un compuesto se puede evaluar tomando la relacion del valor Ki para una proteasa determinada
con el valor Ki para la proteasa de interés (es decir, la selectividad para FXla en comparacién con la proteasa P = K|
para la proteasa P/ Ki para FXla). Los compuestos con relaciones de selectividad >20 se consideran selectivos.

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de coagulacion se puede determinar
usando un ensayo de coagulacién estandar o modificado. Un aumento en el tiempo de coagulacion del plasma en
presencia del inhibidor indica la anticoagulacion. El tiempo de coagulacién relativo es el tiempo de coagulacion en
presencia de un inhibidor dividido por el tiempo de coagulacion en ausencia de un inhibidor. Los resultados de este
ensayo se pueden expresar como IC1,5x o IC2x, la concentracién del inhibidor necesaria para aumentar el tiempo
de coagulacién en 50 o 100 por ciento, respectivamente. Se descubrieron 1C1,5x o IC2x mediante interpolaciéon
lineal del tiempo de coagulacién relativo en comparacion con los graficos de concentracion del inhibidor usando una
concentracion del inhibidor que abarca IC1.5x o IC2x.

Los tiempos de coagulacidén se determinaron usando plasma humano normal citratado, ademés de plasma obtenido
de diversas especies de animales de laboratorio (por ejemplo, rata o conejo). Se diluydé un compuesto en el plasma
comenzando con 10 mM de solucién de reserva de DMSO. La concentracion final de DMSO es de menos de 2 %.
Los ensayos de coagulacion de plasma se realizaron en un analizador de coagulacion automatizado (SYSMEX®,
Dade-Behring, lllinois). De manera similar, los tiempos de coagulacién se pudieron determinar de las especies de
animales de laboratorio o seres humanos a los que se les administraron los compuestos de la invencion.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) se determiné usando ACTIN® FSL (Dade-Behring, lllinois),
siguiendo las instrucciones en el prospecto. El plasma (0,05 ml) se calenté a 37 °C durante 1 minuto. Se afadi6é
ACTIN® FSL (0,05 ml) al plasma y se incub6 durante 2 a 5 minutos mas. Se afiadioé cloruro de calcio (25 mM, 0,05
ml) a la reaccién para iniciar la coagulacion. El tiempo de coagulacion fue el tiempo en segundos desde el momento
en que se afiade el cloruro de calcio hasta que se detecta un coagulo.

El tiempo de protrombina (PT) se determiné usando tromboplastina (tromboplastina C plus o INNOVIN®, Dade-
Behring, lllinois), siguiendo las instrucciones en el prospecto. El plasma (0,05 ml) se calent6 a 37 °C durante 1
minuto. Se afadio tromboplastina (0,1 ml) al plasma para iniciar la coagulacion. El tiempo de coagulacién fue el
tiempo en segundos desde el momento en que se afiade la tromboplastina hasta que se detecta un coagulo.

Las solubilidades de equilibrio se determinaron en distintos disolventes acuosos sometidos a tampén hasta alcanzar
un pH especifico. Se usé aproximadamente 1 mg de compuesto para el equilibrio en 100 a 300 pl de disolvente. Las
muestras se agitaron a 300 RPM a temperatura ambiente (20 + 2 °C) durante 24 horas. Cuando se observo la
solubilizacion de la totalidad del sélido, se afiadi6 compuesto adicional para mantener el exceso de sélido durante el
curso del estudio. Después de 24 horas, se usd microscopia para determinar si se produjo un cambio en la
morfologia del exceso de solido. Los sobrenadantes luego se filtraron a través de una placa de filiro PVDF de 0,22
um y se diluyeron con acetonitrilo para el andlisis mediante HPLC. También se proporcionaron muestras de
calibracion para el andlisis mediante HPLC.

La medida en la cual los compuestos de la presente invencion se fijan a las proteinas séricas humanas se puede

determinar usando métodos de dialisis y técnicas analiticas conocidas en el estado de la técnica y descritas, por
ejemplo, en Plise, E.G. et al., “Semi-automated protein binding methodology using equilibrium dialysis and a novel
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mixed-matrix cassette approach”, J. Pharm. Sci., 99(12):5070-5078 (2010); Waters, N.J. et al., “Validation of a rapid
equilibrium dialysis approach for the measurement of plasma protein binding”, J. Pharm. Sci., 97(10):4586-4595
(2008); Van Liempd, S. et al., “Development and Validation of a Higher-Throughput Equilibrium Dialysis Assay for
Plasma Protein Binding”, J. Lab. Autom., 16:56-67 (2011); Di, L. et al., “Impact of Recovery on Fraction Unbound
Using Equilibrium Dialysis”, J. Pharm. Sci., 101(3):1327-1335 (2011).

Los compuestos de la presente invencién se analizaron en triplicado combinandolos con suero humano para
alcanzar una concentracion final de 10 uM. Se realiz6 dialisis durante 5 horas a 37 °C, en una atmoésfera de 10 % de
COz2 contra tampon de fosfato de sodio 0,133 M ajustado a pH 7,4 usando las placas para ensayo de dialisis de
equilibrio rapido de dos camaras de Thermo Fisher (Waltham, Massachusetts) Se recolectaron muestras de ensayo
de las camaras de tampén y suero en el tiempo cero (Tojsuero] Y Totampsn)) Y 5 horas después de la incubacion (Tshisuero]
y Tshitampon)). Antes del analisis, se diluyeron muestras de suero dializadas con tampén de fosfato de sodio 0,133 M
ajustadas a pH 7,4 y muestras de tampén dializadas con suero humano para obtener como resultado la misma
concentracién sérica final en cada muestra. Posteriormente, estas muestras se extrajeron mediante precipitacion de
proteinas en acetonitrilo que contiene 2 estadndares analiticos internos (200 nM de alprenolol y 600 nM de
tolbutamide). Las proteinas precipitadas y los sobrenadantes se separaron mediante centrifugacion a 4000 x g
durante 10 minutos. Los sobrenadantes de muestra se analizaron mediante LC-MS/MS, y se determinaron las
relaciones de area de pico del compuesto con respecto al estandar interno para las muestras de tiempo cero inicial
(Torsuero] Y Toptampon)) Y para las muestras después del equilibrio (Tshisuero] ¥ Tshitampon)). LOs resultados de porcentaje
libre (fraccion libre), porcentaje de fijacion y porcentaje de recuperacion se calcularon de la siguiente manera:

Porcentaje libre = 100 x (T5h[tampén] / T5h[suero])
Porcentaje de fijacion = 100 - porcentaje libre
Porcentaje de recuperacion = 100 x ((Tshitampsn] + Tshisuero]) / Tofsuero])

La interferencia de matriz se evalué midiendo la relaciéon de area de analito/estandar interno segin LC-MS/MS para
el blanco de matriz de ensayo (50:50 suero:tampén). Se considerd que las condiciones analiticas eran aceptables
para la evaluaciéon del porcentaje libre cuando la relacion de area de analito/estandar interno para el blanco de
matriz de ensayo (50:50 suero:tamp6n) era menor de 20 % de la relacién de area para la muestra de T5h[tampén].

Los ejemplos que se describen a continuacion se evaluaron en el ensayo del factor Xla descrito anteriormente, y se
descubrio que tienen actividad inhibidora del factor Xla. Se observé un rango de actividad inhibidora del factor Xla
(valores de Ki) de = 10 pM (10000 nM). La siguiente Tabla 1 enumera valores Ki del factor Xla medidos a 37 °C para
los siguientes ejemplos.

Tabla 1
N.° de Ejemplo Ki del factor Xla (nM)
1 0,1
2 0,6
10 0,2
11 0,2
15 0,1
16 0,1
17 0,1
18 0,1
19 0,1
20 0,2
21 0,2

Los ejemplos que se describen a continuacion se evaluaron en el ensayo de calicreina plasmatica descrito
anteriormente, y se descubrié6 que tienen actividad inhibidora de calicreina plasmatica. Se observd un rango de
actividad inhibidora de calicreina plasmética (valores de Ki) de = 10 yM (10000 nM). La siguiente Tabla 2 enumera
valores Ki de calicreina plasmatica medidos a 37 °C para los siguientes ejemplos.

Tabla 2
N.° de Ejemplo Ki de calicreina plasmatica (nM)

1 28
2 10
10 23
11 22
15 24
16 32
17 33
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18 17
19 19
20 35
21 37

La eficacia de los compuestos de la presente invencién como agentes antitrombéticos también se evalu6 en otros
ensayos, tales como aPTT, solubilidad, y afinidad de fijacion de la proteina humana, descritos anteriormente. En
comparacién con los macrociclos P2’ de fenilo descritos en WO 2013/022814 y WO 2014/022766, los macrociclos
P2’ de pirazolilo de la presente solicitud mostraron actividades farmacolégicas sorprendentes. Como se muestra en
la Tabla 3, los compuestos de la presente invencién tienen actividad anticoagulante, solubilidad y biodisponibilidad
superiores en comparacion con los compuestos de referencia.

Tabla 3
N.° de Ejemplo aPTT1sx Solubilidad a pH = Fraccion libre de fijacion
(UM) 6,5 pg/ml de la proteina humana
Ejemplo 1 de | 1,50 <0,001 (crist.) 0,7 %
WO 2014/022766
Ejemplo 100 de | 1,33 0,005 (anfor.) 5%
WO 2013/022814
1 0,50 6 (crist.) 9%
10 0,37 16 (anfor.) 17 %
11 0,34 159 (anfor.) 25%
15 0,32 100 (anfor.) 21 %
16 0,36 82 (anfor.) 21 %
17 0,52 2 (crist.) 8 %
18 0,42 106 (anfor.) 24 %
19 0,37 44 (crist.) 26 %
20 022 >3,000 (@nfor) 25%
21 024 >3400 (@nfor) 1%
B. Ensayos in vivo

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como agentes antitrombéticos se puede determinar usando
modelos de trombosis in vivo relevantes, que incluyen modelos de trombosis de la arteria carétida inducida
eléctricamente in vivo y modelos de trombosis de derivacion arteriovenosa en conejos in vivo.

a. Modelo de trombosis de la arteria carotida inducida eléctricamente in vivo (ECAT)

El modelo ECAT en conejos, descrito en Wong et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther., 295:212-218 (2000)), se puede usar
en este estudio. Los conejos blancos machos de Nueva Zelanda se anestesiaron con ketamina (50 mg/kg + 50
mg/kg/h de IM) y xilacina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h de IM). Estos anestésicos se complementaron cuando fue
necesario. Una sonda de flujo electromagnético se colocé en un segmento de una arteria carétida aislada para
controlar el flujo sanguineo. Se administraran los agentes de prueba o el vehiculo (i.v., i.p., s.c. o por via oral) antes
o después del inicio de la trombosis. El tratamiento con farmacos antes del inicio de la trombosis se usa como
modelo de la capacidad de los agentes de prueba para prevenir y reducir el riesgo de la formacion del trombo,
mientras que la dosificacion después del inicio se usa para modelar de la capacidad para tratar enfermedades
trombéticas existentes. La formacion del trombo se indujo mediante estimulacion eléctrica de la arteria carétida
durante 3 min a 4 mA usando un electrodo bipolar externo de acero inoxidable. El flujo sanguineo carotideo se midié
continuamente durante un periodo de 90 minutos para controlar la oclusiéon inducida por el trombo. El flujo
sanguineo carotideo total durante 90 min se calculé6 mediante la regla trapezoidal. Luego, se determiné el flujo
carotideo promedio durante 90 min mediante la conversion del flujo sanguineo carotideo total durante 90 min en el
porcentaje del flujo sanguineo carotideo de control total, que resultaria si el flujo sanguineo de control se hubiese
mantenido continuamente durante 90 min. El EDso (dosis que aumento el flujo sanguineo carotideo promedio
durante 90 min a 50 % del control) de los compuestos se calcul6 mediante un programa de regresion de minimos
cuadrados no lineales usando la ecuaciéon Emax sigmoide de Hill (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

b. Modelo de trombosis de derivacion arteriovenosa (AV) en conejos in vivo

El modelo de derivacion AV en conejos, descrito por Wong et al. (Wong, P.C. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.
292:351-357 (2000)), se puede usar en este estudio. Los conejos blancos machos de Nueva Zelanda se
anestesiaron con ketamina (560 mg/kg + 50 mg/kg/h de IM) y xilacina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h de IM). Estos
anestésicos se complementaron cuando fue necesario. La arteria femoral, la vena yugular y la vena femoral se
aislan y se cateterizan. Un dispositivo de derivacion AV con solucién salina se conecta entre la arteria femoral y las
canulas venosas femorales. El dispositivo de derivacion AV consiste en una pieza exterior de tubos Tygon (longitud
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= 8 cm; diametro interno = 7,9 mm) y una pieza interna de tubos (longitud = 2,5 cm; diametro interno = 4,8 mm). La
derivacion AV también contiene un hilo de seda 2-0 de 8 cm de largo (Ethicon, Somerville, NJ). La sangre fluye de la
arteria femoral a través de la derivacion AV en la vena femoral. La exposicion de la sangre fluida a un hilo de seda
induce la formacion de un trombo significativo. Cuarenta minutos después, la derivacion se desconecta, y se pesa el
hilo de seda cubierto con el trombo. Se administraran los agentes de prueba o el vehiculo (i.v., i.p., s.c. o por via
oral) antes de la apertura de la derivacién AV. El porcentaje de inhibiciéon de la formacién del trombo se determina
para cada grupo de tratamiento. Los valores IDso (dosis que produce 50 % de inhibicion de la formacion del trombo)
se calculan mediante un programa de regresion de minimos cuadrados no lineales usando la ecuacion Emax
sigmoide de Hill (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

El efecto antiinflamatorio de estos compuestos se puede demostrar en un ensayo de extravasacion de la tintura de
Evans Blue usando ratones deficientes inhibidores de la C1-esterasa. En este modelo, los ratones recibieron una
dosis con un compuesto de la presente invencion, la tintura de Evans Blue se inyect6 a través de la vena de la cola,
y la extravasacion de la tintura azul se determind mediante medios espectrofotométricos de extractos de tejidos.

La capacidad de los compuestos de la presente invenciéon para reducir o prevenir el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, por ejemplo, como se observd durante los procedimientos cardiovasculares con circulacion
extracorporea, se puede evaluar en sistemas de perfusion in vitro, o mediante procedimientos quirdrgicos con
circulacion extracorpérea en mamiferos de mayor tamario, que incluyen perros y babuinos. Las lecturas para evaluar
el beneficio de los compuestos de la presente invencion incluyen, por ejemplo, pérdida reducida de plaquetas,
complejos de plaquetas/glébulos blancos reducidos, niveles de neutréfilo elastasa en plasma reducidos, activacién
reducida de factores complementarios y activacion y/o consumo reducidos de proteinas de activacién por contacto
(calicreina plasmatica, factor XII, factor XI, cininbgeno de alto peso molecular, inhibidores de la C1-esterasa).

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser utiles como inhibidores de serina proteasas
adicionales, en particular, trombina humana, calicreina plasmatica humana y plasmina humana. Debido a su accién
inhibidora, estos compuestos se indican para el uso en la prevencion o tratamiento de reacciones fisioldgicas, que
incluyen coagulacion de sangre, fibrindlisis, regulacion de presion sanguinea e inflamacion y cicatrizacion mediante
la clase de enzimas mencionadas anteriormente. Especificamente, los compuestos tienen utilidad como farmacos
para el tratamiento de enfermedades que surgen de la elevada actividad de trombina de las serina proteasas
mencionadas anteriormente, tales como infarto de miocardio, y como reactivos usados como anticoagulantes en el
procesamiento de sangre a plasma para el diagnostico y otros fines comerciales.

V. Composiciones, formulaciones y combinaciones farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en formas de dosificacién orales, tales como
comprimidos, capsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de liberacion sostenida o formulaciones de
liberacién controlada), pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También se
pueden administrar de manera intravenosa (bolo o infusion), intraperitoneal, subcutanea o intramuscular. En todos
estos casos, se utilizan formas de dosificacion conocidas por las personas experimentadas en la técnica
farmacéutica. Se pueden administrar solos, pero generalmente se administran con un vehiculo farmacéutico
seleccionado en funcidn de la via de administracion elegida y la practica farmacéutica estandar.

La expresion “composicién farmacéutica” significa una composicion que comprende un compuesto de la invencion
con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable adicional. Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se
refiere a un medio generalmente aceptado en el estado de la técnica para el suministro de agentes biolégicamente
activos a animales, en particular, mamiferos, que incluyen, por ejemplo, adyuvantes, excipientes o vehiculos, tales
como diluyentes, conservadores, agentes de relleno, agentes reguladores del flujo, desintegrantes, humectantes,
emulgentes, agentes de suspension, endulzantes, saborizantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos, lubricantes y dispersantes, segun la naturaleza del modo de administracion y las formas de
administracion de la dosis. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con varios factores
que se encuentran dentro del ambito de las personas del oficio de nivel medio. Estos incluyen, entre otros, el tipo y
la naturaleza del agente activo que se formula; el sujeto al que se le administra la composicién que contiene el
agente; la via de administracién prevista de la composicién; y las indicaciones terapéuticas. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos acuosos y no acuosos, asi como varias formas de
dosificacién solidas y semisolidas. Los vehiculos pueden incluir varios ingredientes y aditivos diferentes, ademas del
agente activo; estos ingredientes adicionales se incluyen en la formulacion por varios motivos, por ejemplo, la
estabilizacion del agente activo, los aglutinantes, etc., conocidos por las personas experimentadas en la técnica. Las
descripciones de vehiculos adecuados farmacéuticamente aceptables y los factores involucrados en su seleccion se
pueden encontrar en diversas fuentes de facil acceso, tales como Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.2
edicion (1990).

El régimen de dosificacién de los compuestos de la presente invencion variara, naturalmente, segun ciertos factores
conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de administracion;
la especie, la edad, el sexo, la salud, la afeccion médica y el peso del receptor; la naturaleza y el alcance de los
sintomas; el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la funcion renal y
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hepatica del paciente, y el efecto deseado. Un médico o veterinario puede determinar y recetar la cantidad eficaz del
farmaco necesaria para prevenir, contrarrestar o detener el avance del trastorno tromboembdlico.

A modo orientativo, la dosis oral diaria de cada ingrediente activo, cuando se usa para los efectos indicados, variara
entre aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente, entre
aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia y, lo mas preferiblemente, entre
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 20 mg/kg/dia. Las dosis intravenosas de maxima preferencia variaran
entre aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad constante.
Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una sola dosis diaria, o la dosis diaria total se
puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatros veces por dia.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse también mediante administracion parenteral (por ejemplo,
intravenosa, intrarterial, intramuscular o subcutanea). Cuando se administran en forma intravenosa o intrarterial, la
dosis puede administrarse de manera continua o intermitente. Ademas, la formulacién puede desarrollarse por via
intramuscular y subcutdnea que garantiza la liberacién gradual del ingrediente farmacéutico activo. En una
realizacién, la composicion farmacéutica es una formulacion sélida, por ejemplo, una composicién secada por
aspersion, que se puede usar en el estado en que se encuentra, o a la que el médico o el paciente le afiaden
disolventes y/o diluyentes antes del uso.

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

En general, los compuestos se administran mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticos
adecuados (conjuntamente denominados vehiculos farmacéuticos) que se seleccionan de manera adecuada con
respecto a la forma de administracion prevista, por ejemplo, comprimidos orales, capsulas, elixires y jarabes, de
acuerdo con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el componente del farmaco activo se
puede combinar con un vehiculo oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable e inerte, tal como lactosa, almidén,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, manitol, sorbitol y
similares; para la administraciéon oral en forma liquida, los componentes del farmaco oral se pueden combinar con
cualquier vehiculo inerte oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua y similares.
Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también se pueden incorporar en la mezcla aglutinantes, lubricantes,
agentes de desintegracion y colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales, tales como glucosa o beta-lactosa, endulzantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, tales
como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes
usados en estas formas de dosificaciéon incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio,
benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los desintegrantes incluyen, entre otros, almidon,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar en forma de sistemas de administracion de
liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares.
Los liposomas se pueden formar de varios fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden acoplar a polimeros solubles, como vehiculos de farmacos
dirigibles. Esos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-
fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenoxidopolilisina sustituida con residuos de palmitoilo. Asimismo, los
compuestos de la presente invencion se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables utiles para lograr
la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de acido
polilactico y poliglicélico, caprolactona de poliépsilon, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros en bloque reticulados o anfipaticos de hidrogeles. Las
dispersiones sélidas también se denominan dispersiones en estado sélido. En algunas realizaciones, cualquier
compuesto descrito en la presente se formula como una dispersiéon secada por aspersion (SDD). Una SDD es una
dispersién molecular amorfa de fase Unica de un farmaco en una matriz polimérica. Es una solucion soélida que se
prepara disolviendo el farmaco y un polimero en un disolvente (por ejemplo, acetona, metanol o similares) y secando
por aspersion la solucién. El disolvente se evapora rapidamente de gotitas que solidifican con rapidez el polimero y
la mezcla farmacoldgica atrapando al farmaco en forma amorfa como una dispersion molecular amorfa.

Las formas de dosificacion (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administracién pueden contener desde
aproximadamente 1 miligramo hasta aproximadamente 1000 miligramos de ingrediente activo por unidad de
dosificacion. Generalmente, en estas composiciones farmacéuticas, el ingrediente activo esta presente en una
cantidad de aproximadamente 0,1-95 % en peso en funcién del peso total de la composicion.

Las capsulas de gelatina pueden contener el ingrediente activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
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derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Se pueden usar diluyentes similares para
fabricar comprimidos. Tanto los comprimidos como las capsulas se pueden fabricar como productos de liberacion
sostenida para proporcionar una liberaciéon continua del medicamento durante un periodo de horas. Los comprimidos
pueden estar recubiertos con azucar o con una pelicula para disimular el sabor desagradable y protegerlo de la
atmésfera, o pueden estar recubiertos de manera entérica para la desintegracion selectiva en el tubo
gastrointestinal.

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

En general, el agua, un aceite adecuado, la solucién salina, la dextrosa acuosa (glucosa) y las soluciones de
azucares relacionados, y los glicoles, tales como propilenglicol o polietilenglicoles son vehiculos adecuados para
soluciones parenterales. Las soluciones para la administracion parenteral contienen, preferiblemente, una sal
hidrosoluble del ingrediente activo, agentes estabilizantes adecuados y, si fuera necesario, sustancias tamponantes.
Los agentes antioxidantes, tales como bisulfito de sodio, sulfito de sodio o acido ascorbico, ya sean solos o en
combinacion, son agentes estabilizantes adecuados. También se usan el acido citrico y sus sales, y EDTA de sodio.
Asimismo, las soluciones parenterales pueden contener conservadores, tales como cloruro de benzalconio,
metilparabeno o propilparabeno y clorobutanol.

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

Cuando se combinan los compuestos de la presente invencién con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una
dosis diaria puede ser de aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100 miligramos del compuesto de la
presente invencion y de aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente de 100 miligramos por kilogramo de peso
corporal del paciente. Para una forma de dosis en comprimido, los compuestos de la presente invencién, en general,
pueden estar presentes en una cantidad de aproximadamente 5 hasta aproximadamente 300 miligramos por dosis
unitaria, y el segundo anticoagulante en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 miligramos
por dosis unitaria.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con un agente antiplaquetario, a
modo orientativo, generalmente, una dosis diaria puede ser de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 300
miligramos del compuesto de la presente invencion y de aproximadamente 50 a aproximadamente 150 miligramos
de agente antiplaquetario, preferiblemente, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente de 4 miligramos del
compuesto de la presente invencion y de aproximadamente 1 a aproximadamente de 3 miligramos de agentes
antiplaquetarios, por kilogramo de peso corporal del paciente.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran en combinacion con el agente trombolitico,
generalmente, una dosis diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a aproximadamente de 100 miligramos del
compuesto de la presente invencion, por kilogramo de peso corporal del paciente y, en el caso de los agentes
tromboliticos, la dosis habitual del agente trombolitico cuando se administra solo se puede reducir en
aproximadamente de 50-80 % cuando se administra con un compuesto de la presente invencién.

En particular, cuando se suministran como una sola unidad de dosis, es posible que se produzca una interaccion
quimica entre los ingredientes activos combinados. Por ello, cuando el compuesto de la presente invencién y un
segundo agente terapéutico se combinan en una sola unidad de dosis, se formulan de manera tal que, si bien los
ingredientes activos se combinan en una sola unidad de dosis, se minimiza (es decir, se reduce) el contacto fisico
entre los ingredientes activos. Por ejemplo, un ingrediente activo se puede recubrir de manera entérica. Mediante el
recubrimiento entérico de los ingredientes activos, es posible no solo minimizar el contacto entre los ingredientes
activos combinados, sino también controlar la liberacién de uno de estos componentes en el tracto gastrointestinal,
de manera que uno de estos componentes no se libere en el estomago sino en el intestino. Uno de los ingredientes
activos también se puede recubrir con un material que afecte la liberacion sostenida en el tracto gastrointestinal vy,
ademas, minimice el contacto fisico entre los ingredientes activos combinados. Ademas, el componente de liberacion
sostenida también se puede recubrir de manera entérica, de manera que la liberacién de este componente se
produzca en el intestino. Otro enfoque involucraria la formulacién de un producto combinado en el que un
componente se recubre con un polimero de liberacion sostenida y/o entérica, y el otro componente también se
recubre con un polimero, tal como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de baja viscosidad u otros materiales
adecuados conocidos en el estado de la técnica, a fin de separar aun mas los componentes activos. El recubrimiento
polimérico sirve para formar una barrera adicional contra la interaccion con el otro componente.

Estas y otras maneras de minimizar el contacto entre los componentes de los productos combinados de la presente
invencion, ya sea que se administren en una sola forma de dosificacién o en formas de dosificacion separadas, pero
al mismo tiempo y de la misma manera, seran evidentes para las personas del oficio de nivel medio, una vez que lea
la presente descripcion.

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que también comprende
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agentes terapéuticos adicionales seleccionados de activadores del canal de potasio, bloqueadores del canal de
potasio, bloqueadores del canal de calcio, inhibidores del intercambiador de hidrégeno y sodio, agentes
antiarritmicos, agentes antiateroescleréticos, anticoagulantes, agentes antitrombéticos, agentes protromboliticos,
antagonistas de fibrinégeno, diuréticos, agentes antihipertensores, inhibidores de la ATPasa, antagonistas del
receptor de mineralocorticoides, inhibidores de la fospodiesterasa, agentes antidiabéticos, agentes antiinflamatorios,
antioxidantes, moduladores de la angiogénesis, agentes contra la osteoporosis, terapias de reemplazo hormonal,
moduladores del receptor de hormonas, anticonceptivos orales, agentes contra la obesidad, antidepresivos,
ansioliticos, agentes antipsicoticos, agentes antiproliferativos, agentes antineoplasicos, agentes contra Ulceras y
contra la enfermedad de reflujo gastroesofagico, agentes de la hormona del crecimiento y/o secretagogos de la
hormona del crecimiento, miméticos tiroideos, agentes antiinfecciosos, agentes antivirales, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos, agentes reductores de colesterol/lipidos y terapias de perfil lipidico, y agentes que imitan el
preacondicionamiento isquémico y/o aturdimiento miocardico, 0 una combinacion de estos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que también comprende
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un agente antiarritmico, un agente antihipertensor, un agente
anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de la trombina, un agente trombolitico, un agente
fibrinolitico, un bloqueador del canal de calcio, un bloqueador del canal de potasio, un agente reductor de
colesterol/lipidos, o una combinacién de estos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que también comprende
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, indometacina,
mefenamato, dipiridamol, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina, clopidogrel, tirofiban,
eptifibatido, abciximab, melagatran, ximelagatran, disulfatohirudina, activador plasminégeno tisular, activador
plasmindgeno tisular modificado, anistreplasa, urocinasa, estreptocinasa o una combinacién de los mismos.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, en donde el agente
terapéutico adicional es un agente antihipertensor seleccionado de inhibidores de ACE, antagonistas del receptor
AT-1, antagonistas del receptor beta-adrenérgico, antagonistas del receptor ETA, antagonistas duales del receptor
ETA/AT-1, inhibidores de la renina (aliskiren) e inhibidores de la vasopepsidasa, un agente antiarritimico
seleccionado de inhibidores de Ikur, un anticoagulante seleccionado de inhibidores de la trombina, activadores de la
antitrombina-Ill, activadores del co-factor Il de la heparina, otros inhibidores del factor Xla, otros inhibidores de la
calicreina, antagonistas del inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1), inhibidores del inhibidor de la fibrindlisis
activable por la trombina (TAFI), inhibidores del factor Vlla, inhibidores del factor IXa e inhibidores del factor Xa, o un
agente antiplaquetario seleccionado de bloqueadores de GPIIb/llla, bloqueadores de GP Ib/IX, antagonistas del
receptor 1 activado por proteasa (PAR-1), antagonistas del receptor 4 activado por proteasa (PAR-4), antagonistas
del receptor EP3 de la prostaglandina E2, antagonistas del receptor de colageno, inhibidores de la fosfodiesterasa-
lll, antagonistas del receptor P2Y+1, antagonistas de P2Y12, antagonistas del receptor de tromboxano, inhibidores de
la ciclooxigenasa-1, y aspirina, o una combinacién de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, en donde los agentes
terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una combinacion de los mismos.

En otra realizaciéon, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, en donde el agente
terapéutico adicional es el agente antiplaquetario clopidogrel.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar solos o en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Las expresiones “administrado en combinaciéon” o “terapia combinada” significan que el
compuesto de la presente invencién y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran de manera
concurrente al mamifero que se trata. Cuando se administra en combinacién, cada componente se puede
administrar al mismo tiempo o de manera secuencial en cualquier orden en diferentes momentos. De este modo,
cada componente se puede administrar por separado, pero lo suficientemente cerca en el tiempo para proporcionar
el efecto terapéutico deseado.

Los compuestos que se pueden administrar en combinacién con los compuestos de la presente invencioén incluyen,
entre otros, anticoagulantes, agentes contra la trombina, agentes antiplaquetarios, fibrinoliticos, agentes
hipolipidémicos, agentes antihipertensores y agentes antiisquémicos.

Otros agentes anticoagulantes (o agentes inhibidores de la coagulacion) que se pueden usar en combinacioén con los
compuestos de la presente invencion incluyen warfarina, heparina (ya sea heparina no fraccionada o cualquier
heparina de bajo peso molecular disponible en el comercio, por ejemplo, LOVENOX®), pentasacarido sintético,
inhibidores de la trombina de actuacién directa que incluyen hirudina y argatroban, asi como otros inhibidores del
factor Vlla, inhibidores del factor 1Xa, inhibidores del factor Xa (por ejemplo, ARIXTRA®, apixaban, rivaroxaban, LY-
517717, DU-176b, DX-9065a, y los descritos en WO 98/57951, WO 03/026652, WO 01/047919 y WO 00/076970),
inhibidores del factor Xla e inhibidores de PAI-1 y TAFI activados conocidos en el estado de la técnica.

Como se usa en la presente, la expresion “agentes antiplaquetarios” (o0 agentes inhibidores de plaquetas) se refiere
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a agentes que inhiben la funcién plaquetaria, por ejemplo, al inhibir la agregaciéon, adhesion o secrecion con
contenido granular de las plaquetas. Estos agentes incluyen, entre otros, los diversos farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINE) conocidos, tales como acetaminofen, aspirina, codeina, diclofenaco, droxicam, fentanil,
ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, mefenamato, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanil,
sulfinpirazona, sulindac y sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Entre los AINE, se
prefieren aspirina (acido acetilsalicilico o ASA) y piroxicam. Otros agentes inhibidores de plaquetas adecuados
incluyen antagonistas de la glicoproteina llb/llla (por ejemplo, tirofiban, eptifibatide, abciximab e integrelin),
antagonistas del receptor de tromboxano A2 (por ejemplo, ifetroban), inhibidores de tromboxano-A sintetasa,
inhibidores de fosfodiesterasa-IIl (PDE-IIl) (por ejemplo, dipiridamol, cilostazol) e inhibidores de PDE-V (tales como
sildenafil), antagonistas del receptor 1 activado por proteasa (PAR-1) (por ejemplo, E-5555, SCH-530348, SCH-
203099, SCH-529153 y SCH-205831) y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos.

Otros ejemplos de agentes antiplaquetarios adecuados para usar en combinacién con los compuestos de la
presente invenciéon, con o sin aspirina, son los antagonistas del receptor ADP (difosfato de adenosina),
preferiblemente, antagonistas de los receptores purinérgicos P2Y1 y P2Y12, con mayor preferencia, P2Y12. Los
antagonistas del receptor P2Y12 preferidos incluyen clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor y cangrelor, y sales
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos. También se prefieren los compuestos ticlopidina y
clopidogrel, ya que se considera que son mas suaves que la aspirina en el tracto gastrointestinal durante el uso.
Clopidogrel es un agente aun de mayor preferencia.

Un ejemplo preferido es una combinacion triple de un compuesto de la presente invencion, aspirina y otro agente
antiplaquetario. Preferiblemente, el agente antiplaquetario es clopidogrel o prasugrel, mas preferiblemente,
clopidogrel.

Como se usa en la presente, la expresion “inhibidores de trombina” (o agentes contra la trombina) se refiere a
inhibidores de la trombina serina proteasa. Al inhibir la trombina, se interrumpen diversos procesos mediados por la
trombina, tales como la activacion de plaquetas mediada por trombina (es decir, por ejemplo, la agregacion de
plaquetas, y/o la secrecién del contenido granular plaquetario, que incluye serotonina) y/o la formacion de fibrina.
Varios inhibidores de la trombina son conocidos por las personas experimentadas en la técnica, y se contempla el
uso de estos en combinacién con los compuestos de la presente descripcion. Estos inhibidores incluyen, entre otros,
derivados de boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina, argatroban, dabigatran, AZD-0837, y aquellos
descritos en WO 98/37075 y WO 02/044145, y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Los derivados de boroarginina y los boropéptidos incluyen N-acetilo y derivados de péptidos de acido boronico, tales
como derivados de acido a-aminoborénico de C-terminal de lisina, ornitina, arginina, homoarginina y los
correspondientes analogos de isotiouronio de los mismos. Como se usa en la presente, el término “hirudina” incluye
derivados adecuados o andlogos de hirudina, denominados en la presente hirulogos, tales como disulfatohirudina.

Como se usa en la presente, la expresién agentes tromboliticos (o fibrinoliticos) (o tromboliticos o fibrinoliticos) se
refiere a agentes que lisan los coagulos sanguineos (trombos). Estos agentes incluyen el activador de plasminégeno
tisular (TPA, natural o recombinante) y sus formas modificadas, anistreplasa, urocinasa, estreptocinasa,
tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor Vlla, inhibidores de la trombina, inhibidores de los
factores 1Xa, Xa, y Xla, inhibidores de PAI-I (es decir, inactivadores de los inhibidores del activador de plasminégeno
tisular), inhibidores de TAFI activado, inhibidores de alfa-2-antiplasmina y complejo activador anisoilado
plasminégeno/estreptocinasa, que incluyen sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Como se usa en la presente, el término “anistreplasa” se refiere al complejo activador anisoilado
plasminégeno/estreptocinasa, como se describe, por ejemplo, en la solicitud de patente europea N° 028489, cuya
descripcion se incorpora en la presente por referencia. Como se usa en la presente, el término “urocinasa” se refiere
a una urocinasa de cadena doble y simple, y la ultima también se refiere en la presente como prourocinasa.

Ejemplos de agentes reductores de colesterol/lipidos adecuados y terapias de perfil lipidico, para uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por
ejemplo, pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y otras estatinas),
moduladores de la actividad del receptor de la lipoproteina de baja densidad (LDL) (por ejemplo, inhibidores de
HOE-402, PCSK9), fijadores de acido biliar (por ejemplo, colestiramina y colestipol), acido nicotinico o derivados de
los mismos (por ejemplo, NIASPAN®), moduladores de GPR109B (receptor de acido nicotinico), derivados de acido
fenofibrico (por ejemplo, gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato) y otros moduladores alfa de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomales (PPAR), moduladores de PPAR delta (por ejemplo, GW-501516),
moduladores de PPAR gamma (por ejemplo, rosiglitazona), compuestos que tienen multiples funcionalidades para
modular las actividades de diversas combinaciones de PPAR alfa, PPAR gamma y PPAR delta, probucol o
derivados de los mismos (por ejemplo, AGI-1067), inhibidores de la absorcién de colesterol y/o inhibidores del
transportador Niemann-Pick tipo C1 (por ejemplo, ezetimiba), inhibidores de la proteina de transferencia de
colesteriléster (por ejemplo, CP-529414), inhibidores de escualeno sintetasa y/o inhibidores de escualeno epoxidasa
o mezclas de los mismos, acil coenzima A: inhibidores de colesterol aciltransferasa 1 (ACAT), inhibidores de ACAT2,
inhibidores ACAT1/2 dual, inhibidores del transporte ileal de acido biliar (o inhibidores del transporte apical del acido
biliar codependiente de sodio), inhibidores de la proteina de transferencia de triglicéridos en microsomas,
moduladores del receptor hepatico X alfa (LXR), moduladores de LXRbeta, moduladores de LXR dual alfa/beta,
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moduladores de FXR, acidos grasos omega 3 (por ejemplo, 3-PUFA), estanoles vegetales y/o ésteres de acidos
grasos de estanoles vegetales (por ejemplo, éster de sitoestanol usado en margarina BENECOL®), inhibidores de
lipasa endotelial y miméticos funcionales de HDL que activan el transporte de colesterol inverso (por ejemplo,
derivados de apoAl o miméticos de péptidos de apoAl).

Los compuestos de la presente invencion también son utiles como compuestos estandares o de referencia, por
ejemplo, como control o estandar de calidad en pruebas o ensayos que involucran la inhibicion de trombina, factor
Vlla, IXa, Xa, Xla y/o calicreina plasmatica. Estos compuestos se pueden proporcionar en un kit comercial, por
ejemplo, para usar en investigaciones farmacéuticas que involucran trombina, factor Vlla, 1Xa, Xa, Xla y/o calicreina
plasmatica. Xla. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion se podria usar como referencia en un ensayo
para comparar su actividad conocida con un compuesto con actividad desconocida. Esto le garantizaria al
experimentador que el ensayo se llevd a cabo de manera adecuada y le proporcionaria una base para la
comparacién, en especial, si el compuesto de prueba era un derivado del compuesto de referencia. En el proceso de
desarrollo de nuevos ensayos o protocolos, los compuestos de acuerdo con la presente invencién se podrian usar
para evaluar su eficacia.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar en ensayos de diagndstico que involucran
trombina, factor Vlla, 1Xa, Xa, Xla y/o calicreina plasmatica. Por ejemplo, la presencia de trombina, factor Vlla, 1Xa,
Xa, Xla y/o calicreina plasmatica en una muestra desconocida se podria determinar mediante la adicion del sustrato
cromogénico pertinente, por ejemplo, S2366 para el factor Xla, a una serie de soluciones que contienen una muestra
de prueba, y, opcionalmente, uno de los compuestos de la presente invencién. Si se observa la produccién de pNA
en las soluciones que contienen la muestra de prueba, pero no en la presencia de un compuesto de la presente
invencioén, entonces se podria concluir que el factor Xla estaba presente.

Los compuestos selectivos y extremadamente potentes de la presente invencion, aquellos que tienen valores K;
inferiores o iguales a 0,001 uyM contra la proteasa diana y mayores o iguales a 0,1 uyM contra otras proteasas,
también se pueden usar en ensayos de diagnéstico que involucran la cuantificacion de trombina, factor Vlla, IXa, Xa,
Xla y/o calicreina plasmatica en muestras de suero. Por ejemplo, la cantidad de factor Xla en las muestras séricas
podria determinarse mediante la titulacion cuidadosa de la actividad de proteasa en presencia del sustrato
cromogénico pertinente, S2366, con un inhibidor del factor Xla potente de la presente invencion.

La presente invencién también abarca un articulo de fabricacion. Como se usa en la presente, un articulo de
fabricacion pretende incluir, entre otros, kits y envases. El articulo de fabricacion de la presente invencion
comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicion farmacéutica ubicada dentro del primer recipiente, en
donde la composicion comprende: un primer agente terapéutico que comprende: un compuesto de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (c) un prospecto que indica que la composicion
farmacéutica se puede usar para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico y/o inflamatorio (como se defini6
previamente). En otra realizacién, el prospecto indica que la composicién farmacéutica se puede usar en
combinacién (como se definié previamente) con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno
tromboembadlico y/o inflamatorio. El articulo de fabricacion también puede comprender: (d) un segundo recipiente, en
donde los componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente y el componente (c) se ubica dentro o
fuera del segundo recipiente. La expresion “que se ubica dentro del primer y segundo recipiente” significa que el
recipiente respectivo contiene el item dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo que se usa para contener una composicion farmacéutica. Este recipiente
puede servir para la fabricacién, el almacenamiento, el envio y/o la venta individual/a granel. El primer recipiente
pretende abarcar una botella, una jarra, un vial, un matraz, una jeringa, un tubo (por ejemplo, para una preparacion
en crema) o cualquier otro recipiente para fabricar, contener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

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

El prospecto es una etiqueta, un roétulo, un marcador, etc. que proporciona informacion relacionada con la
composicion farmacéutica que se encuentra en el primer recipiente. En general, la informacion provista es
determinada por un ente regulador a cargo del area donde se vende el articulo de fabricacién (por ejemplo, la FDA).
Con preferencia, el prospecto proporciona especificamente indicaciones para las cuales la composicién farmacéutica
fue aprobada. El prospecto puede fabricarse de cualquier material que permita la lectura de la informacién contenida
en él. Preferiblemente, el prospecto es un material que se puede imprimir (por ejemplo, papel, plastico, carton,
lamina, papel o plastico adhesivos, etc.) sobre el cual se formo (por ejemplo, se imprimié o aplico) la informacion
deseada.
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Otras caracteristicas de la invenciéon seran evidentes al analizar la siguiente descripcion de las realizaciones
ilustrativas que se proporcionan para ilustrar la invencién y no pretenden limitarla. Los siguientes ejemplos se
prepararon, aislaron y caracterizaron con los métodos descritos en la presente.

VI SINTESIS GENERAL QUE INCLUYE ESQUEMAS

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar mediante varios métodos disponibles para las
personas experimentadas en la técnica en el campo de la quimica organica (Maffrand, J.P. et al., Heterocycles,
16(1):35-37 (1981)). Los esquemas de reaccion de sintesis general para preparar compuestos de la presente
invencién se describen mas adelante. Estos esquemas de reaccion son ilustrativos y no pretenden limitar las
posibles técnicas que puede usar la persona experimentada en la técnica para preparar los compuestos descritos en
la presente. Los diferentes métodos para preparar los compuestos de la presente invencién seran evidentes para las
personas experimentadas en la técnica. Ademas, los diversos pasos de las sintesis se pueden realizar en una
secuencia alterna para obtener el o los compuestos deseados.

Los ejemplos de los compuestos de la presente invencion preparados mediante los métodos descritos en los
esquemas de reaccion generales se proporcionan en la seccion de intermediarios y ejemplos que se indica mas
adelante. La preparacion de los ejemplos homoquirales se puede llevar a cabo mediante las técnicas conocidas por
las personas experimentadas en la técnica. Por ejemplo, los compuestos homoquirales se pueden preparar
mediante la separacion de los productos racémicos con HPLC preparativa de fase quiral. De manera alternativa, los
compuestos de ejemplo se pueden preparar mediante métodos conocidos para obtener productos enriquecidos
enantioméricamente. Estos incluyen, entre otros, la incorporacién de funcionalidades auxiliares quirales en los
intermediarios racémicos que sirven para controlar la diastereoselectividad de las transformaciones, lo cual
proporciona productos enriquecidos en forma enantiomérica luego de la escision del auxiliar quiral.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de varias maneras conocidas por las personas
experimentadas en la técnica en el campo de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencién se
pueden sintetizar con los métodos descritos a continuacién, junto con los métodos de sintesis conocidos en el
campo de la quimica organica sintética o sus variaciones consideradas por las personas experimentadas en la
técnica. Los métodos preferidos incluyen, entre otros, los que se describen a continuacién. Las reacciones se
realizan en un disolvente o en una mezcla de disolventes adecuados para los reactivos y materiales usados, y son
adecuadas para las transformaciones que se llevan a cabo. La persona experimentada en la técnica en el area de la
sintesis organica comprenderd que la funcionalidad presente en la molécula debe ser compatible con las
transformaciones que se proponen. En ocasiones, esto requerira cierto criterio para modificar el orden de las etapas
de sintesis o para seleccionar un cronograma particular del proceso en lugar de otro, a fin de obtener el compuesto
deseado de la invencion.

Otra consideracion importante en la planificacion de cualquier via de sintesis en esta area es la eleccién prudente
del grupo protector que se usa para la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos
descritos en esta invencidon. Una explicacion con autoridad que describe muchas alternativas para el médico experto
es Greene et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, 4.2 edicion, Wiley-Interscience (2006)).

Los compuestos de pirimidinona 1a representativos de la presente invencién se pueden preparar como se describe
en el Esquema de reaccién 1. Mediante un procedimiento modificado descrito por Xiao (Org. Lett., 11:1421 (2009)),
los derivados 1b de pirimidin-4-ol sustituidos de manera adecuada se pueden acoplar con una amina 1c macrociclo
sustituida de manera adecuada en presencia de HATU y DBU en un disolvente, tal como CHsCN, para proporcionar
compuestos de pirimidinona 1a. Cuando el anillo A es un anillo de imidazol protegido por SEM, se requiere una
etapa de desproteccion adicional usando HCI 4M en dioxano o TFA en DCM para obtener los compuestos de la
presente invencion.

Esquema 1

OH 1) HATU, DBU,

ACN, rt a reflujo o
oy (2)
. /) H;N 2) cuando A es un | N
G N imidazol protegido G N/)

por SEM, entonces

1b 1c HCI 4M o TFA 1a

El Esquema de reaccidn 2 describe la sintesis de los derivados 1b de pirimidin-4-ol sustituidos de manera adecuada.
Mediante el acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre 6-cloropirimidin-4-ol (2a) y un acido o éster aril o
heteroariloborénico 2c¢ sustituidos de manera adecuada en presencia de una base, tal como la base Hunig o fosfato
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de potasio tribasico en una mezcla disolvente, tal como tolueno y etanol, o THF, mediante el uso de un
precatalizador, tal como Pd(PPhs)4 o XPhos de segunda generacion, se obtiene 1b. De manera alternativa, cuando
se usa 4-cloro-6-metoxipirimidina 2b, se requiere una etapa de desproteccion adicional, usando HBr acuoso a
temperaturas elevadas para proporcionar derivados de pirimidin-4-ol 1b.

Esquema 2
_B(OH), 2¢
G1
OR 1)
| N Acoplamiento Suzuki-Miyaura
Cl N/)
2) cuando R = Me OH
2a,R=H HBr acuoso, calor
2b, R=Me XN
J G' N/)
o 1b
o formamida, NH,OAc
G' o
2d

Los intermediarios para la preparaciéon de compuestos de la presente invencion, en donde el anillo A es un
heterociclo de 6 miembros (ejemplo - piridina), se pueden derivar de los aldehidos 3a sustituidos de manera
adecuada, de acuerdo con el método general representado en el Esquema de reaccion 3. La condensaciéon de
aldehido 3a (X = N), preparado de acuerdo con un procedimiento modificado descrito por Negi (Synthesis, 991
(1996)), con (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida en presencia de sulfato de cobre anhidro o carbonato de cesio en un
disolvente, tal como DCM, produce la sulfinimina 3b (Ellman, J., J. Org. Chem., 64:1278 (1999)). Mediante un
procedimiento modificado descrito por Kuduk (Tetrahedron Letters, 45:6641 (2004)), se pueden afadir reactivos de
Grignard sustituidos de manera adecuada, por ejemplo, bromuro de alilmagnesio, a la sulfinimina 3b para obtener
una sulfinamida 3c, como una mezcla de diasteredmeros que se puede separar en varias etapas de la secuencia. La
diastereoselectividad para la adicion de bromuro de aliimagnesio a sulfinimina 3b se puede mejorar usando cloruro
de indio (lll) de acuerdo con un procedimiento modificado de Xu (Xu, M.-H., Org. Lett., 10(6):1259 (2008)). La
interconversién del grupo protector se puede lograr en dos etapas para obtener 3d. El acoplamiento de subunidades
fundamental se logra mediante metodologia desarrollada por Sames (J. Am. Chem. Soc., 131:3042 (2009)). El
tratamiento de cloropiridina 3d con nitropirazol protegido por N 3e en presencia de Pd(OAc): catalitico y P(nBu)Ad2
forja el enlace de arilpirazol deseado, lo que produce 3f. La reduccion del mismo nitropirazol produce 3g. Luego, este
aminopirazol se puede acoplar con un acido carboxilico 3h sustituido de manera adecuada usando T3P® y una
base, tal como piridina, para obtener la amida 3i. Luego, el dieno se puede ciclizar mediante metatesis con cierre de
anillo con un catalizador, tal como Grubbs (ll), en un disolvente adecuado, tal como EtOAc a temperatura elevada,
para obtener el macrociclo 3j que contiene piridina. El alqueno se puede reducir con hidrégeno en paladio sobre
carb6n o en 6xido de platino. Luego, se lleva a cabo la segunda reaccién de acoplamiento como se describe en el
Esquema de reaccion 1 con pirimidinol 3k para producir pirimidinona 3l. La desprotecciéon posterior de pirazol con
TFA en DCM o HCI 4 M en dioxano seguida del acoplamiento de Ullmann con un yoduro de arilo produjo 3m como
un regioisémero principal. Si se forma 3n, es el componente secundario de la mezcla de producto.

32



ES 2 655884 T3

Esquema 3
o]
g
ﬁ\‘ >NH,
H o /\/MgBr ‘
o Para s o Inch i
0o \ X X=N,Y=Z=CH X*\Nﬁ\/\’/ XS\N A
X. 22 0 X.y*2 o H X,\Y/,z
S. B
3a 7 NH, 3b In, A" 3c
X=N,Y=Z=CH Para
Y=N,X=Z=CH
’ Y=N,X=Z=CH
Z=N,X=Y=CH  z=-N,Xx=Y=CH
O,N
| LN
N
1) 4 M HCl/dioxano 3e PG?
PG;q A
2) Proteccion, PG H XI y Pd(OAc),, P(nBu)Ad,
3d Y’

R! R 3f

Fe, NH,CI "G:,j

Grubbs II, EtOAc

reflujo
1) H,, Pd/C o PtO, 1) TFA, DCM
2) Ar-l, Cul
2) HATU,DBU M
SN
G1 | N/) Z NHMe
NHMe
3k
R! R? R' R?
o)
HN
o) _ o
- /N—Ar
isnsalie:
G' N/) X‘Y/’Z G! N/)

3m 3n

Se pueden obtener compuestos como 3n como productos exclusivos siguiendo los procedimientos de sintesis del
5 Esquema de reaccién 4. Todas las operaciones son analogas a aquellas en el Esquema de reacciéon 3 hasta la
reaccion de acoplamiento de pirazol. Los nitropirazoles 4a sustituidos de manera adecuada producen los pirazoles
regioisoméricos 4b que se muestran en las mismas condiciones descritas en el Esquema de reaccién 3. La
reduccioén a 4c, amidacion con 3h para formar 4d y la metatesis con cierre de anillo para formar el macrociclo 4e
también ocurre de manera similar. Luego de la reduccion de la olefina y la desproteccién, se acopl6 pirimidinol, como

10 se describe en los Esquemas de reaccion 1y 3.
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Esquema 4
o
g
>‘\" “NH,
H o /\/MgBr ‘
o Para s cl InCl i
o ‘\ X=N,Y=Z=CH X*\NW S\N N A
X. 72 o le -2z >r* H | .
3a

X=N,Y=Z=CH
Y=N,X=2Z=CH
Z=N,X=Y=CH

1) 4 M HCl/dioxano

2) Proteccion, PG

Fe, NH,CI

Grubbs I, EtOAc

reflujo

1) H,, PdIC or PtO,
2) TFA, DCM

OH
3) HATU, DBU

B
G! N/)

4e 3k 3n

Los métodos para la sintesis de una gran variedad de compuestos de piridina sustituidos, utiles como materiales de
inicio para la preparacion de los compuestos de la presente invencién son conocidos en el estado de la técnica y
fueron ampliamente revisados. (Para obtener ejemplos de los métodos Uutiles para la preparacion de materiales de
inicio de piridina véase: Kroehnke, F., Synthesis, 1 (1976); Abramovitch, R.A., ed., “piridine and Its Derivatives”, The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, 14(Suppl. 1-4), John Wiley & Sons, New York (1974); Boulton, A.J. et al.,
eds., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 2:165-524, Pergamon Press, New York (1984); McKillop, A., ed.,
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 5:1-300, Pergamon Press, New York (1996)).

La purificacion de los intermediarios y de los productos finales se realizé mediante cromatografia de fase normal o
inversa. La cromatografia de fase normal se realizé con cartuchos de SiO2 previamente rellenados, que se eluyeron
con gradientes de hexanos y EtOAc o DCM y MeOH, a menos que se indique lo contrario. La HPLC preparativa de
fase inversa se realizé con columnas C18 que se eluyeron con gradientes de disolvente A (90 % de agua, 10 % de
MeOH, 0,1 % de TFA) y disolvente B (10 % de agua, 90 % de MeOH, 0,1 % de TFA, UV 220 nm) o con gradientes
de disolvente A (90 % de agua, 10 % de ACN, 0,1 % de TFA) y disolvente B (10 % de agua, 90 % de ACN, 0,1 % de
TFA, UV 220 nm) o con gradientes de disolvente A (98 % de agua, 2 % de ACN, 0,05 % de TFA) y disolvente B (98
% de ACN, 2 % de agua, 0,05 % de TFA, UV 220 nm) (o) SunFire Prep C18 OBD de 30 x 100 mm, 5y, gradiente de
25 min de 0-100 % de B. A = H.O/ACN/TFA 90:10:0,1. B = ACN/H20/TFA 90:10:0,1.

A menos que se indique lo contrario, el analisis de los productos finales se realizé6 mediante HPLC analitica de fase
inversa.

Método A: Columna Waters Sunfire (3,5 pm C18, 3,0 x 150 mm). Se us6 la elucion del gradiente (0,5 ml/min) de 10-
100 % de Disolvente B durante 12 min y luego 100 % de Disolvente B durante 3 min. El Disolvente A es (95 % de
agua, 5 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA) y el Disolvente B es (56 % de agua, 95 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA,
UV 254 nm).

Método B: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pm; fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de
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amonio; temperatura: 50 °C; gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, luego un mantenimiento de 0,75 minutos a
100 % de B; flujo: 1,11 ml/min.

Método C: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pym; fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con 0,1 % de TFA; fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 0,1 % de TFA; temperatura: 50 °C;
gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, luego 0,75 minutos de retenciéon a 100 % de B; flujo: 1,11 ml/min.

Método X: columna ZORBAX® SB C18 (4,6 x 75 mm). Se us6 la elucion del gradiente (2,5 ml/min) de 0-100 % de
Disolvente B durante 8 min y luego 100 % de Disolvente B durante 2 min. El Disolvente A es (90 % de agua, 10 %
de MeOH, 0,02 % de H3POQOa4) y el Disolvente B es (10 % de agua, 90 % de MeOH, 0,02 % de HsPO4, UV 220 nm).

Ejemplos
Ejemplo 1. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-

dihidropirimidin-1-il}-3-(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%¢]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-
8-ona

Me

1A. Preparacion de 1-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol

Se suspendié Cs2COs (14,41 g, 44,2 mmol) en una solucion de 4-nitro-1H-pirazol (5,00 g, 44,2 mmol) y DMF (40 ml).
Después de calentar a 120 °C durante 5 min, se afadié 2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio sélido (13,48 g, 88
mmol) en 10 porciones iguales durante 20 min. La reaccién se completé después de 10 min de calentamiento
adicional. La mezcla se afiadié a una ampolla de decantacion que contenia 100 ml de agua y se extrajo con Et20 (2
x 50 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron. La purificacién mediante cromatografia de fase normal,
que se eluy6 con un gradiente de hexanos/EtOAc, produjo 1-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol (6,99 g, 42,9 mmol, 97
% de rendimiento) como un aceite incoloro transparente. RMN-'H (500MHz, CDCIs) 5 8,58 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,39
- 7,05 (t, J =60 Hz, 1H).

1B. Preparacion de (1-(4-(1-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol-5-il) piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado con N2, se afiadieron (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato
de (S)-terc-butilo, que se prepard como se describe en el Ejemplo 3, (10 g, 35,4 mmol), 1-(difluorometil)-4-nitro-1H-
pirazol (6,34 g, 38,9 mmol) y dioxano (100 ml). La soluciéon se hizo burbujear con N2 durante 5 min. Luego, se
afnadieron Pd(OAc)2 (0,40 g, 1,7 mmol), di(tadamantan-1-il)(butil)fosfina (1,27 g, 3,5 mmol), K2COs (14,7 g, 106 mmol)
y PvOH (1,08 g, 10,61 mmol). La mezcla de reaccion se hizo burbujear con N2 durante 5 min; luego la mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C durante 3 h. Después, la solucion se enfrid a temperatura ambiente, y se afadio agua
(200 ml). Luego la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron en Na2SOs4, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacién mediante cromatografia de fase normal, que se eluy6é con un gradiente de hexanos/EtOAc, produjo (1-
(4-(1-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (12,91 g, 31,5 mmol,
89 % de rendimiento) como un aceite levemente amarillo. MS(ESI) m/z: 410,4 [M+H]*. RMN-"H (400MHz, CDCls)
8,80 (dd, J=5,1, 0,7 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,31 (dd, J=5,1, 1,5 Hz, 1H), 7,27 - 6,91 (t, J=58 Hz, 1H), 5,79
- 5,63 (m, 1H), 5,16 - 5,03 (m, 2H), 4,92 (d, J=5,9 Hz, 1H), 2,67 (t, J=6,4 Hz, 2H), 1,46 (s a, 9H).

1C. Preparacion de (1-(4-(4-amino-1-(difluorometil)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 100 ml, se afiadié una soluciéon de (1-(4-(1-(difluorometil)-4-nitro-1H-
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pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,78 g, 1,90 mmol) en MeOH (12 ml), y una solucién
de NH4ClI (1,02 g, 19 mmol) en agua (3 ml). A la solucién se afiadioé Fe (0,53 g, 9,49 mmol). La mezcla de reaccién
se calenté a 65 °C durante 3 h. Se afiadié agua (50 ml). Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se
filtr6 a través de una almohadilla de CELITE® y se enjuagé con MeOH (200 ml). El filtrado se concentré al vacio. El
residuo se dividi6 en EtOAC (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica se separd, se lavé con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml), se seco en Na2SOs4, se filtrd y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia de
fase normal, que se eluyé con un gradiente de DCM/MeOH, produjo (1-(4-(4-amino-1-(difluorometil)-1H-pirazol-5-
il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,585 g, 1,54 mmol, 81 % de rendimiento) como un aceite.
MS(ESI) m/z: 380,1 [M+H]*. RMN-"H (400MHz, CDCls) & 8,70 (dd, J=5,0, 0,7 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,32
(dd, J=5,1, 1,5 Hz, 1H), 7,28 - 6,97 (t, /=58 Hz, 1H), 5,80 - 5,66 (m, 1H), 5,65 - 5,53 (m, 1H), 5,13 - 5,03 (m, 2H),
4,87 (s a, 1H), 3,22 (s a, 2H), 2,65 (t, J=6,5 Hz, 2H), 1,52 - 1,37 (m, 9H).

1D. Preparacion de ((S)-1-(4-(1-(difluorometil)-4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-
ill)carbamato de terc-butilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 250 ml, purgado con Nz, se afiadié una solucién de (1-(4-(4-amino-1-
(difluorometil)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (5 g, 13,18 mmol) y EtOAc (50 ml).
La solucién se enfrié a 10 °C, y se afiadieron acido (R)-2-metilbut-3-enoico como se prepar6 en el Ejemplo 2 (1,72 g,
17,13 mmol), piridina (4,26 ml, 52,7 mmol) y T3P® (23,54 ml, 39,5 mmol). El bafio de enfriamiento se retird, y la
solucién se calent6é a temperatura ambiente y luego se agité durante un periodo de 20 h. Se afiadieron agua (30 ml)
y EtOAc (30 ml), y la mezcla se agit6 durante 30 min. La fase organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en NaxSOg4, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia de fase normal, que se eluy6é con un
gradiente de hexanos/EtOAc, produjo ((S)-1-(4-(1-(difluorometil)-4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1H-pirazol-5-il)piridin-
2-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-butilo (5,69 g, 12,33 mmol, 94 % de rendimiento). MS(ESI) m/z: 462,2 [M+H]".
RMN-'H (400MHz, CDCls) & 8,75 (dd, J=5,0, 0,6 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,32 (t, J=59 Hz, 1H), 7,28 (s a, 1H), 7,20 (s,
1H), 5,97 - 5,85 (m, 1H), 5,78 - 5,65 (m, 1H), 5,56 - 5,44 (m, 1H), 5,28 - 5,19 (m, 2H), 5,12 (d, J=2,0 Hz, 2H), 4,91 -
4,82 (m, 1H), 3,20 - 3,11 (m, 1H), 2,72 - 2,62 (m, 2H), 1,48 - 1,43 (s, 9H), 1,33 (d, J=6,8 Hz, 3H).

1E. Preparacion de N-[(9R,10E,13S)-3-(difluorometil)-9-metil-8-oxo-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.02%]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 2 I, purgado con N2z, se afiadid6 una solucion de ((S)-1-(4-(1-
(difluorometil)-4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de ferc-butilo (3 g, 6,50
mmol) en EtOAc (1300 ml). La solucion se rocioé con argén durante 15 min. Se afiadié Grubbs Il (1,38 g, 1,63 mmol)
en una porcion. La mezcla de reacciéon se calentd a reflujo durante 24 h. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, el disolvente se retird, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase normal, que se eluyé con un
gradiente de DCM/MeOH, para obtener N-[(9R,10E,13S)-3-(difluorometil)-9-metil-8-ox0-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-illcarbamato de terc-butilo (2,13 g, 4,91 mmol,
76 % de rendimiento) como un sélido de color tostado. MS(ESI) m/z: 434,4 [M+H]*. RMN-"H (400MHz, CDCls) 8,71
(d, J=5,1 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,44 - 7,40 (m, 1H), 7,36 (s a, 1H), 7,27 (t, J=58 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,49 - 6,39 (m,
1H), 5,78 (s, 1H), 4,80 (s a, 2H), 3,18 - 3,08 (m, 1H), 3,08 - 2,98 (m, 1H), 2,06 - 1,93 (m, 1H), 1,51 (s, 9H), 1,19 (d,
J=6,6 Hz, 3H).

1F.  Preparacion de  N-[(9R,13S)-3-(difluorometil)-9-metil-8-oxo-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.02%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il[carbamato de ferc-butilo

Se afiadié Pd/C (0,60 g, 0,570 mmol) a un matraz de hidrogenacién Parr de 250 ml, que contenia una solucién de N-
[(9R,10E,13S)-3-(difluorometil)-9-metil-8-oxo-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.02%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-
hexaen-13-iljcarbamato de ferc-butilo (2,46 g, 5,68 mmol) en EtOH (100 ml). El matraz se purgd con N2, se presurizd
a 3,86 kg/cm? (55 psi) de Hz2 y se agitd durante 18 h. La reaccion se filtro a través de CELITE® y se concentrd para
obtener  N-[(9R,13S)-3-(difluorometil)-9-metil-8-oxo0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%¢]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-13-iljlcarbamato de terc-butilo (2,17 g, 88 % de rendimiento) como un sélido de color tostado. MS(ESI) m/z:
436,3 [M+H]*. RMN-'H (400MHz, DMSO-de) 6 9,32 (s, 1H), 8,71 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,96 (t, J=58 Hz, 1H), 7,43 (s,
1H), 7,32 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,66 (d, J=8,3 Hz, 1H), 2,62 (s a, 1H), 1,88 (d, J=12,8 Hz, 1H),
1,77 - 1,59 (m, 2H), 1,42 - 1,28 (m, 9H), 1,15 (d, J=18,2 Hz, 2H), 0,83 (d, J=7,0 Hz, 3H).

1G. Preparacion de  (9R,13S)-13-amino-3-(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Se afadié HCI 4 N en dioxano (3,88 ml, 15,5 mmol) a una solucién de N-[(9R,13S)-3-(difluorometil)-9-metil-8-oxo-
3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il[carbamato de terc-butilo (2,25 g, 5,2
mmol) en MeOH (10 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se enfrié en un bafio
de hielo, y se afadid NHs 7 N en MeOH (13,3 ml, 93,0 mmol). Después de 5 minutos, la reacciéon se diluyd con
CH2Cl2 (80 ml), y el solido que se formo se filtr6. El filtrado se concentrd para obtener (9R,13S)-13-amino-3-
(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%>%loctadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (1,3 g, 3,88
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mmol, 75 % de rendimiento). MS(ESI) m/z: 336,3 [M+H]*. RMN-'H (400MHz, DMSO-ds) & 9,33 (s, 1H), 8,71 (d, J=5,0
Hz, 1H), 7,94 (t, J=58 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,32 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,01 (dd, J=10,2, 5,1 Hz, 1H), 2,63 -
2,53 (m, 1H), 1,90 - 1,69 (m, 2H), 1,53 - 1,36 (m, 2H), 1,16 - 1,00 (m, 1H), 0,85 (d, J=7,0 Hz, 3H).

1H. Preparacion de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-3-
(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo [12.3.1.0%%Joctadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona.

A un matraz de 100 ml que contenia una suspension blanca de 6-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)pirimidin-4-ol (0,83 g, 2,7 mmol), como se preparé en el Ejemplo 4 en ACN (36 ml), se afiadieron HATU (1,12
g, 3,0 mmol) y DBU (0,53 ml, 3,5 mmol). La solucion resultante de color amarillo transparente se agité a temperatura
ambiente. Después de 5 min, se afadio (9R,13S)-13-amino-3-(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (0,9 g, 2,68 mmol), y la suspension resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion luego se concentr6 y se purificé mediante cromatografia
de gel de silice de fase normal, que se eluyé con un gradiente de 0 % a 100 % de EtOAc en hexanos para obtener
(9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-3-(difluorometil)-9-metil-
3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0>€]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (0,87 g, 50 % de rendimiento) como
un solido blanco. MS(ESI) m/z: 626,2 [M+H]*. RMN-'H (500MHz, CDs0D) & 8,91 - 8,83 (m, 1H), 8,78 - 8,71 (m, 1H),
8,33 (s, 1H), 7,88 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,69 - 7,67 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,63 (t, /=58 Hz, 1H), 7,52 - 7,50
(m, 1H), 6,36 (d, J=0,8 Hz, 1H), 6,06 - 5,95 (m, 1H), 2,76 - 2,65 (m, 1H), 2,36 - 2,21 (m, 1H), 2,08 - 1,93 (m, 2H),
1,63 - 1,53 (m, 1H), 1,53 - 1,42 (m, 1H), 0,99 (d, J=6,9 Hz, 3H). HPLC analitica (método A): TA = 8,87 min, pureza =
99,7 %

Ejemplo 2. Preparacion de trifluoroacetato de (9R, 13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-
oxo0-1,6-dihidropirimidin-1-il}-9-metil-4-(piridin-3-il)-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%¢]octadeca-
1(18),2,5,14,16-pentaen-8-ona

2A. Preparacion de 4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol

A una soluciéon de 4-nitro-1H-pirazol (5,0 g, 44,2 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C, se afadi6 N-ciclohexil-N-
metilciclohexanamina (0,948 ml, 4,43 mmol), y luego se afiadié por goteo SEM-CI (12,55 ml, 70,7 mmol). La mezcla
de reaccion luego alcanz6 gradualmente temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion luego se concentré y se purifico6 mediante cromatografia de fase normal para obtener 4-nitro-
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol como un aceite transparente (2,4 g, 21 % de rendimiento). RMN-'H (500MHz,
CDCls) 0 8,31 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 5,46 (s, 2H), 3,67 - 3,55 (m, 2H), 0,99 - 0,90 (m, 2H), 0,05 - 0,03 (m, 9H).

2B. Preparacion de (1-(4-(4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de
(S)-bencilo

A un vial de presion purgado con N2, se afiadieron (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo, que
se prepar6 como se describe en el Ejemplo 5, (1,9 g, 6,00 mmol), 4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol (1,6
g, 6,60 mmol), di(adamant-1-il)(butil)fosfina (0,323 g, 0,90 mmol), PvOH (0,209 ml, 1,80 mmol) y K2CO3 (2,48 g, 17,9
mmol). A la mezcla anterior luego se afiadi6 DMA (45 ml), y el vial se purgé con Nz durante 5 min. A esta mezcla
luego se afiadi6 Pd(OAc)2 (0,135 g, 0,600 mmol). La mezcla de reaccion se volvidé a purgar brevemente con Nz. El
vial se sell6 y se calenté en un microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y se dividié en LiCl acuoso al 10 % (15 ml) y EtOAc (30 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20
ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml) y se secaron en MgSOa4. El producto crudo
luego se purifico mediante cromatografia de fase normal para obtener (1-(4-(4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo (1,92 g, 58 % de rendimiento) como un aceite marron.
MS(ESI) m/z: 524,2 (M+H)*.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 655884 T3

2C. Preparacion de (1-(4-(4-amino-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de
(S)-bencilo

Una solucion de (1-(4-(4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il) piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-
bencilo (1,92 g, 3,68 mmol), que se prepar6 como se describe en el Ejemplo 2B, en MeOH (20 ml) y AcOH (2 ml) se
calent6 en un bafio de aceite a 40 °C. A la solucion transparente anterior luego se afadié lentamente Zn (0,481 g,
7,35 mmol, en 3 porciones (50:25:25 %)) y se agitoé a la misma temperatura durante 5 min. Se afadio Zn adicional a
la reaccion. La mezcla de reaccion se controld6 mediante LCMS, y, una vez que se complet6 la reaccion, la mezcla
de reaccion se enfrié y luego se afiadieron 2,0 g de K2.COs (1 g para 1 ml de AcOH) y 2,0 ml de agua. La mezcla de
reaccion luego se agitdé durante 5 min. La mezcla de reaccion luego se filiré a través de una almohadilla de CELITE®
y se concentré al vacio para obtener el producto crudo. El producto crudo luego se dividi6 en EtOAc (30 ml) y
solucién saturada de NaHCOs (15 ml). Las capas organicas se separaron, se secaron en MgSQOys, se filtraron y se
concentraron. El producto crudo luego se purific6 mediante cromatografia de fase normal para obtener (1-(4-(4-
amino-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il) piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo (1,15 g, 63 % de
rendimiento) como un aceite amarillo palido. MS(ESI) n/z: 494,4 (M+H)*.

2D. Preparacién de ((S)-1-(4-(4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-pirazol-5-il) piridin-2-
il)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 250 ml, purgado con Nz, se afiadié una solucién de (1-(4-(4-amino-1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo (1,15 g, 2,33 mmol) y
EtOAc (15 ml). La solucion se enfrié a 10 °C, y se afnadieron acido (R)-2-metilbut-3-enoico (350 mg, 3,49 mmol),
piridina (0,564 ml, 6,99 mmol) y T3P® (2,77 ml, 4,66 mmol). El bafio de enfriamiento se retird, y la solucién se
calentd a temperatura ambiente y luego se agité durante un periodo de 20 h. Se afiadieron agua (20 ml) y EtOAc (20
ml), y la mezcla se agitdé durante 30 min. La fase organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron en Na:SO4, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacién mediante cromatografia de fase normal, que se eluyé con un gradiente de
hexanos/EtOAc, produjo ((S)-1-(4-(4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-5-il)piridin-2-
il)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo (1,12 g, 79 % de rendimiento). MS(ESI) m/z: 576,4 [M+H]".

2E. Preparacion de N-[(9R,10E,13S)-9-metil-8-oxo-3-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de bencilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 250 ml, purgado con Nz, se afiadié una solucion de ((S)-1-(4-(4-((R)-
2-metilbut-3-enamido)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo (1,12
g, 1,945 mmol) en DCE (18 ml). La solucién se rocié con Ar durante 15 min. Se afiadié Grubbs Il (662 mg, 0,778
mmol) en una porcién. La mezcla de reaccion se calentd a 120 °C en un microondas durante 30 min. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, el disolvente se retird, y el residuo se purificé6 mediante cromatografia de fase
normal, que se eluyd con un gradiente de DCM/MeOH, para obtener N-[(9R,10E,13S)-9-metil-8-oxo-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%6]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-illcarbamato de
bencilo (477 mg, 42 % de rendimiento) como un solido de color tostado. MS(ESI) m/z: 548,3 [M+H]*.

2F. Preparacién de N-[(9R,13S)-9-metil-8-oxo-3-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-iljcarbamato de bencilo

Se afadi6 Pd/C (0,93 g, 0,871 mmol) a un matraz de hidrogenacién Parr de 250 ml que contenia una solucién de N-
[(9R,10E,13S)-9-metil-8-ox0-3-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-illcarbamato de bencilo (477 mg, 0,871 mmol) en EtOH (20 ml). El matraz se purg6
con N2, se presurizé a 3,86 kg/cm2 (55 psi) de Hz y se agité durante 4 h. La reaccion se filtr6 a través de una
almohadilla de CELITE® y se concentré6 para obtener N-[(9R,13S)-9-metil-8-oxo-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%8]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il[carbamato de bencilo (245 mg, 64 %
de rendimiento) como un sélido de color tostado. MS(ESI) m/z: 416,4 [M+H]".

2G. Preparacion de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-9-
metil-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

A un matraz de 100 ml que contenia una suspension blanca de 6-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)pirimidin-4-ol (0,580 g, 1,88 mmol), que se prepar6 como se describe en el Ejemplo 4, en ACN (25,0 ml), se
afnadieron HATU (0,785 g, 2,06 mmol) y DBU (0,370 ml, 2,44 mmol). La soluciéon amarilla transparente resultante se
agité a temperatura ambiente. Después de 5 min, se afadié N-[(9R,13S)-9-metil-8-oxo-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il[carbamato de bencilo (0,780 g, 1,88
mmol), y la suspensidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reacciéon se concentrd, y el
material crudo se purifico6 mediante cromatografia de gel de silice de fase normal para obtener (9R,13S)-13-{4-[5-
cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-9-metil-3-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil}-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (0,65 g, 0,92 mmol, 49,0 % de rendimiento)
aislado como un solido purpura. MS(ESI) m/z: 706,7 [M+H]*.
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2H. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

A una solucién de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-9-metil-
3-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%5]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (12 mg,
0,017 mmol) en DCM (0,8 ml), se afiadié TFA (0,2 ml, 2,60 mmol), y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccion luego se concentro, y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa para
obtener trifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-
i}-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (53 mg, 43% de
rendimiento) como un solido de color rosa palido. RMN-'"H (400MHz, CDsOD) d 8,72 - 8,57 (m, 2H), 8,37 (s, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,91 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,82 - 7,72 (m, 2H), 7,70 - 7,63 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 6,11 - 5,95 (m, 1H), 2,81
(td, J=6,8, 3,4 Hz, 1H), 2,44 - 2,17 (m, 2H), 2,15 - 2,01 (m, 1H), 1,80 - 1,65 (m, 1H), 1,62 - 1,46 (m, 1H), 1,11 (d,
J=7,0 Hz, 3H), 1,01 (s a, 1H). MS(ESI) m/z: 576,4 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TA = 6,98 min, pureza = >95,0
%.

2|. Preparacion de (9R, 13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-9-
metil-4-(piridin-3-il)-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%®]octadeca-1(18),2,5,14,16-pentaen-8-ona; trifluoroacetato

Se afadieron mono ftrifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%¢]octadeca-1(18),2(6) ,4,14,16-pentaen-8-ona (0,09 g,
0,16 mmol), (1R,2R)-N1,N2-dimetilciclohexan-1,2-diamina (0,022 g, 0,16 mmol), 3-yodopiridina (0,032 g, 0,16 mmol),
Cul (2 mg, 10,5 pmol), Cs2CO3 (0,10 g, 0,31 mmol) y DMF (2 ml) a un vial que contenia un tapén de teflon. La
mezcla se evacu6 y se volvid a llenar con Ar tres veces, y luego se calentd a 100 °C durante 3 h. La reaccion se
enfrié y se diluyé con 2 ml de una solucién 9:1 de ACN-H20. Después de la filtracion a través de un filtro de jeringa,
el producto se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener (9R, 13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-9-metil-4-(piridin-3-il)-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%®]octadeca-
1(18),2,5,14,16-pentaen-8-ona; trifluoroacetato (52 mg, 42 %) como un soélido de color tostado. MS(ESI) m/z: 653,6
[M+H]*. RMN-'H (400MHz, CD30OD) & 9,31 - 9,24 (m, 1H), 8,80 - 8,73 (m, 1H), 8,71 - 8,64 (m, 2H), 8,60 (s, 2H), 8,37
(s, 1H), 8,01 - 7,96 (m, 1H), 7,95 - 7,90 (m, 1H), 7,86 - 7,80 (m, 1H), 7,79 - 7,73 (m, 2H), 7,71 - 7,64 (m, 1H), 6,44 -
6,36 (m, 1H), 6,17 - 6,04 (m, 1H), 2,97 - 2,80 (m, 1H), 2,40 - 2,22 (m, 2H), 2,15 - 2,00 (m, 1H), 1,82 - 1,69 (m, 1H),
1,69 - 1,52 (m, 1H), 1,41 - 1,26 (m, 1H), 1,11 (d, J=7,0 Hz, 3H). HPLC analitica (método A): TA = 6,69 min, pureza =
97,5 %

Ejemplo 3. Preparacion de N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo

Ci

BocHN | ~

N =~

3A. Preparacion de 4-cloro-2-[(E)-2-[(S)-2-metilpropan-2-sulfinil]etenil]piridina

A una solucién de S-(-)-t-butil-sulfinamida (0,856 g, 7,06 mmol) en DCM (14,13 ml), se afadieron secuencialmente
CuSO4 (2,481 g, 15,54 mmol) y 4-cloropicolinaldehido [1,0 g, 7,06 mmol, preparados de acuerdo con un
procedimiento modificado descrito por Negi (Synthesis, 991 (1996))]. La suspensién blanca se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 h, la suspensién marron se filtré a través de CELITE®, que se eluyé con DCM para obtener
un filtrado marrén transparente. La concentracién produjo el producto crudo como un aceite marrén que pesaba 1,85
g. La purificacibn mediante cromatografia de fase normal produjo N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo (1,31 g) como un aceite amarillo transparente. MS(ESI) m/z: 245,0 (M+H)*.

3B. Preparacion de (R)-N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropan-2-sulfinamida

A una mezcla enfriada (0-5 °C) de InClz (13,56 g, 61,3 mmol) en THF (170 ml), se afiadié por goteo durante 30 min
bromuro de alilmagnesio (1 M en Et20) (62 ml, 61,3 mmol). La reaccion se calent6 a temperatura ambiente. Después
de 1 h a temperatura ambiente, se afadié una soluciéon de 4-cloro-2-[(E)-2-[(S)-2-metilpropan-2-sulfinilletenil]piridina
(10 g, 40,9 mmol) en EtOH (170 ml) a la mezcla de reaccion. Después de 2-3 h, la reaccion se concentro al vacio a
50-55 °C. El material crudo se dividié en EtOAc (200 ml) y agua (1 x 50 ml), y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 100 ml),
se secaron en Na2SOs, se filtraron y se concentraron para obtener (R)-N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il]-2-
metilpropan-2-sulfinamida (13,5 g, 106 %) como un aceite amarillo. MS(ESI) m/z: 287,2 (M+H)*. Este material se uso
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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3C. Preparacion de (1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina

Se disolvio (R)-N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropan-2-sulfinamida (75 g, 261 mmol) en MeOH
(1500 ml). Se afiadié HCI 6 N (750 ml, 4,5 mol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2-3 h y luego
se concentré. El residuo se diluyé con agua (2 1) y se lavé con EtOAc (500 ml). La capa acuosa se basificd con
solucién saturada de Na2COs, luego se extrajo en EtOAc (3 x 1 I). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (1 x 1 1) y salmuera (1 x 1 1), se secaron en NaxSOy4, se filtraron y se concentraron al vacio a 50-55 °C para
obtener (1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina (43 g, 90 %) que se uso6 sin purificacion adicional. MS(ESI) m/z:
183,2 (M+H)*.

3D. Preparacion de N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-ilJcarbamato de terc-butilo

(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina (42 g, 230 mmol) se disolvié6 en DCM (420 ml). Se afiadié EtsN (32,1 ml,
230 mmol), luego se afadié por goteo BOC20 (53,4 ml, 230 mmol). La reaccidén se agité6 a temperatura ambiente
durante 2-3 h. La reaccion se diluy6é con exceso de DCM (1 I) y se lavo con agua (1 x 500 ml) y salmuera (1 x 500
ml). La capa organica se secd en NaxSOy4, se filtré y se concentr6. El producto crudo luego se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice para obtener N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-iljlcarbamato de terc-butilo (61 g,
86 %) como un solido amarillo palido. MS(ESI) m/z: 283,2 (M+H)*. RMN-"H (500 MHz, CDClIs) & 8,44 (d, 1H), 7,26-
7,16 (dd, 2H), 5,69-5,61 (m, 1H), 5,59 (bs, 1H), 5,07-5,03 (m, 2H), 4,76 (bs, 1H), 2,62-2,55 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Ejemplo 4. Preparacion de 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol

4A. Preparacion de 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

H,N

O- Cl

2
0

En un vial para microondas de 20 ml, se afiadieron 2-bromo-4-cloroanilina (3 g, 14,53 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (5,53 g, 21,80 mmol), KOAc (3,66 g, 37,3 mmol), aducto de
Pd(dppf)Cl>-CH2Cl2 (0,32 g, 0,44 mmol) y DMSO (9 ml). La suspension resultante se purgd con N2, se tapd y se
calenté a 80 °C durante 22 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua para disolver las sales,
luego la reaccion se filtr6. El sélido restante se suspendi6 en DCM, y el sélido insoluble se filtré. El filtrado se
concentré y luego se purific6 mediante cromatografia de fase normal para obtener 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina (3,15 g, 86 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS(ESI) m/z:172,3 (M-CsH1o+H)*.
RMN-'H (400MHz, CDCls) d 7,54 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J=8,6 Hz, 1H), 4,72 (s a,
2H), 1,34 (s, 12H).

4B. Preparacién de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina
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Un matraz de fondo redondo que contenia 4-cloro-6-metoxipirimidina (3,13 g, 21,62 mmol), 4-cloro-2-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (7,31 g, 21,62 mmol), Na2COs (2,29 g, 21,62 mmol), DME (86 ml), EtOH (10,81 ml) y
agua (10,81 ml) se equipé con un condensador. La mezcla se purgd con argon durante varios minutos, luego se
anadié aducto de Pd(dppf)Cl>-CH2Cl2 (1,77 g, 2,16 mmol). La reaccién se calentd a 90 °C durante 5 h. La reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con
salmuera, se concentr6 y se purifico mediante cromatografia de fase normal para obtener 4-cloro-2-(6-
metoxipirimidin-4-il)anilina (2,86 g, 56,1 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z: 236,0 (M+H)*.
RMN-'H (500MHz, CDCls) & 8,78 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,99 (d,
J=1,1 Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,89 (s a, 2H), 4,03 (s, 3H).

4C. Preparacion de 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}-6-metoxipirimidina

\ /
Si—

A una solucién de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (1,5 g, 6,36 mmol) en ACN (90 ml) a 0 °C, se afadio nitrito
de 3-metilbutilo (1,28 ml, 9,55 mmol), y luego se afadio por goteo azidotrimetilsilano (1,26 ml, 9,55 mmol). Se
observo evolucion de gas. Después de 10 minutos, el bafio de hielo se retird, y la reaccion se calent6 a temperatura
ambiente. (Precaucioén, las azidas de arilo son potencialmente explosivas). Después de 1 h, se afadieron
etiniltrimetilsilano (2,72 ml, 19,09 mmol) y Cu20 (0,09 g, 0,64 mmol), y la reaccion se agité6 durante 1 h mas. La
reaccion se dividio en EtOAc y NH4Cl saturado, y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera,
se secd en MgSOa4, se filtré y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 4-{5-
cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-metoxipirimidina (2,13 g, 5,92 mmol, 93 % de rendimiento) como
un solido amarillo. MS(ESI) m/z: 360,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls) & 8,71 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J=2,2
Hz, 1H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 6,20 (d, J=1,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 0,32 - 0,28 (m, 9H).

4D. Preparacién de 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina

A una solucion de 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenil}-6-metoxipirimidina (1,56 g, 4,33 mmol) en
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ACN (28,9 ml), se anadieron NCS (2,03 g, 15,17 mmol) y gel de silice (6,51 g, 108 mmol). La reaccion se agité a 80
°C durante 1 h. Luego, la reaccion se filtrd6 para retirar el gel de silice, y el gel de silice recolectado se lavd con
EtOAc. El filtrado se lavo con agua (2x), salmuera y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de fase
normal produjo 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina (0,90 g, 64,5 % de rendimiento)
como una espuma amarilla. MS(ESI) m/z: 322,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls) 8,70 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,75 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,66 - 7,55 (m, 2H), 7,50 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J=0,9 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H).

4E. Preparacion de 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol

A una solucién de 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina (900 mg, 2,79 mmol) en AcOH (6
ml), se afiadié 48 % de HBr en agua (3 ml, 26,5 mmol). La mezcla se agité a 85 °C durante 1 h. La reaccion se
concentré hasta secarse y luego se dividid6 en EtOAc y NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla se separo, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas se combinaron, se concentraron y luego el residuo se
purific6 mediante cromatografia de fase normal para obtener un sélido blanco. El solido se suspendio en Et20, se
filtré y se lavo con Et2O para obtener 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol (610 mg, 70,9 % de
rendimiento) como un sélido blanco. MS(ESI) m/z: 308,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCl3) & 7,96 (s, 1H), 7,74 -
7,67 (m, 2H), 7,62 (dd, J=8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J=0,9 Hz, 1H).

Ejemplo 5. Preparacion de (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo

|
o)
)J\ O

BnO~ N
H I
N .=

A una solucién de (1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina (15,37 g, 60,1 mmol) en THF (150 ml), se afadio
NaHCOs (15,16 g, 180 mmol) en H20 (150 ml) a 0 °C, y luego CBz-Cl (12,88 ml, 90 mmol). Luego, la reaccion se
agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (150 ml). La fase organica se separo, se lavo
con salmuera (50 ml), se secé en Na2SO4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El material crudo se purificd
mediante cromatografia de gel de silice de fase normal, que se eluyd con un gradiente de 0-20 % de EtOAc/éter de
petréleo), para obtener (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo (16 g, 84 % de rendimiento)
como un liquido amarillo palido. MS(ESI) m/z: 317,5 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls) & 8,44 (d, J=5,3 Hz, 1H),
7,41 -7,12 (m, 7H), 5,77 (d, J=7,0 Hz, 1H), 5,72 - 5,57 (m, 1H), 5,16 - 5,00 (m, 4H), 4,86 (c, J=6,7 Hz, 1H), 2,60 (t,
J=6,2 Hz, 2H).
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Ejemplo 6. Preparacion de 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol

Cl

6A. Preparacion de 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

H,N

O-g cl

]
O

En un vial para microondas de 20 ml, se afiadieron 2-bromo-4-cloroanilina (3 g, 14,53 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (5,53 g, 21.,80 mmol), KOAc (3,66 g, 37,3 mmol), aducto de
Pd(dppf)Cl>-CH2Cl2 (0,32 g, 0,44 mmol) y DMSO (9 ml). La suspension resultante se purgd con N2, se tapd y se
calentd a 80 °C durante 22 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua para disolver las sales,
luego la reaccion se filtr6. El sélido restante se suspendi6 en DCM, y el sélido insoluble se filtré. El filtrado se
concentré y luego se purific6 mediante cromatografia de fase normal para obtener 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina (3,15 g, 86 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS(ESI) m/z:172,3 (M-CsH10+H)".
RMN-'H (400MHz, CDClz) d 7,54 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J=8,6 Hz, 1H), 4,72 (s a,
2H), 1,34 (s, 12H).

6B. Preparacion de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina

Un matraz de fondo redondo que contenia 4-cloro-6-metoxipirimidina (3,13 g, 21,62 mmol), 4-cloro-2-(tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (7,31 g, 21,62 mmol), Na2COs (2,29 g, 21,62 mmol), DME (86 ml), EtOH (10,81 ml) y
agua (10,81 ml) se equipé con un condensador. La mezcla se purgd con argon durante varios minutos, luego se
afnadié aducto de Pd(dppf)Cl>-CH2Cl2 (1,77 g, 2,16 mmol). La reaccion se calentd a 90 °C durante 5 h. La reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con
salmuera, se concentr6 y se purifico mediante cromatografia de fase normal para obtener 4-cloro-2-(6-
metoxipirimidin-4-il)anilina (2,86 g, 56,1 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z: 236,0 (M+H)*.
RMN-'H (500MHz, CDCls) & 8,78 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,99 (d,
J=1,1 Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,89 (s a, 2H), 4,03 (s, 3H).

6C. Preparacion de 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-6-metoxipirimidina
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A una solucion de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (1,5 g, 6,36 mmol) en ACN (90 ml) a 0 °C, se afiadi6 nitrito
de 3-metilbutilo (1,28 ml, 9,55 mmol), y luego se afadio por goteo azidotrimetilsilano (1,26 ml, 9,55 mmol). Se
observo evolucion de gas. Después de 10 minutos, el bafio de hielo se retird, y la reaccion se calent6 a temperatura
ambiente. (Precaucioén, las azidas de arilo son potencialmente explosivas). Después de 1 h, se afadieron
etiniltrimetilsilano (2,72 ml, 19,09 mmol) y Cu20 (0,09 g, 0,64 mmol), y la reaccion se agité6 durante 1 h mas. La
reaccion se dividi6 en EtOAc y NH4Cl acuoso saturado, y las capas se separaron. La capa organica se lavé con
salmuera, se sec6 en MgSOs, se filtrd y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo
4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-6-metoxipirimidina (2,13 g, 5,92 mmol, 93 % de rendimiento)
como un soélido amarillo. MS(ESI) m/z: 360,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls) & 8,71 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 6,20 (d, J=1,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 0,32 - 0,28 (m, 9H).

6D. Preparacién de 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina

A una solucion de 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenil}-6-metoxipirimidina (1,56 g, 4,33 mmol) en
ACN (28,9 ml), se afiadieron NCS (2,03 g, 15,17 mmol) y gel de silice (6,51 g, 108 mmol). La reaccién se agité a 80
°C durante 1 h. Luego, la reaccion se filtré6 para retirar el gel de silice, y el gel de silice recolectado se lavé con
EtOAc. El filtrado se lavo con agua (2x), salmuera y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de fase
normal produjo 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina (0,90 g, 64,5 % de rendimiento)
como una espuma amarilla. MS(ESI) m/z: 322,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls) 8,70 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,75 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,66 - 7,55 (m, 2H), 7,50 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J=0,9 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H).

6E. Preparacion de 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol

A una solucién de 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina (900 mg, 2,79 mmol) en AcOH (6
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ml), se anadio 48 % de HBr en agua (3 ml, 26,5 mmol). La mezcla se agit6 a 85 °C durante 1 h. La reaccién se
concentré hasta secarse y luego se dividi6 en EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. La mezcla se separ6, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas se combinaron, se concentraron y luego el residuo se
purific6 mediante cromatografia de fase normal para obtener un sélido blanco. El sélido se suspendié en Et20, se
filtro y se lavé con Et2O para obtener 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol (610 mg, 70,9 % de
rendimiento) como un solido blanco. MS(ESI) m/z: 308,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCI3) d 7,96 (s, 1H), 7,74 -
7,67 (m, 2H), 7,62 (dd, J=8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J=0,9 Hz, 1H).

Ejemplo 7. Preparacion de N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-1-il] carbamato de terc-butilo

Boc. Br

I=z

~.N

7A. Preparacion de (R)-N-[(1E)-(2-bromopiridin-4-ilymetiliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida

>rS\N/ N Br
[N

A una solucién agitada de (R)-2-metilpropan-2-sulfinamida (13,03 g, 108 mmol) y Cs2COs (52,5 g, 161 mmol) en
DCM (400 ml), se afiadié 2-bromopiridin-4-carbaldehido (20 g, 108 mmol) durante 10 min. La mezcla de reaccion
luego se agitoé durante 18,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro, y el residuo se diluyo
con EtOAc (50 ml) y se lavo con salmuera (3 x 20 ml). La capa organica se secd en MgSOs y se filtro, y luego el
filtrado se concentré. El residuo se purifico mediante cromatografia de fase normal usando hexanos y EtOAc como
eluyentes para obtener (27,2 g, 87 %) de (R)-N-[(1E)-(2-bromopiridin-4-il)metiliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida
como un sélido blanco. MS(ESI) m/z: 289-291,0 (M+H)*.

7B. Preparacion de (R)-N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropan-2-sulfonamida

?
>rS\N | N Br
H _N

A una solucién de (R)-N-[(1E)-(2-bromopiridin-4-il)metiliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida (0,73 g, 2,52 mmol) e indio
(0,435 g, 3,79 mmol) en THF (6 ml), se afiadié lentamente 3-bromoprop-1-eno (0,458 g, 3,79 mmol), y la solucion
resultante se calenté a 60 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se fitro a través de CELITE®, y el
filtrado se concentr6. Al residuo se afnadié EtOAc (100 ml) y 5 % de NaHCOs (acuoso) (1000 ml), y se formé
inmediatamente una emulsion. La suspension se filtré a través de papel. La capa organica se lavé con salmuera, se
seco en NaxSOq, se filtro y se concentré. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia de fase normal
usando hexanos y EtOAc como eluyentes para obtener (0,62 g, 74 %) de (R)-N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-
1-il]-2-metilpropan-2-sulfonamida como un liquido amarillo. MS(ESI) m/z: 331-333,0 (M+H)*.

7C. Preparacion de N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-1-il] carbamato de terc-butilo
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Boc. |/\rBr

~zN

I=z

A una solucién de (R)-N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropan-2-sulfinamida (1,38 g, 4,17 mmol) en
MeOH (10 ml), se afiadié HCI 4 N en dioxano (5,21 ml, 20,83 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h a
temperatura ambiente, luego se concentr6. Al residuo resultante se afiadieron ACN (10 ml), TEA (5,81 ml, 41,7
mmol) y Boc20 (1,818 g, 8,33 mmol). Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se absorbio
en EtOAc, se lavo con agua, salmuera, se seco6 en MgSOa, se filtré y se concentré. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia de fase normal usando hexanos y EtOAc como eluyentes para obtener (0,80 g, 58,7 %) de
N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo como un aceite amarillo palido. MS(ESI) m/z:
324-326,1 (M+H)*.

Ejemplo 8. Preparacion de acido (R)-2-metilbut-3-enoico

O
HO RN

8A. Preparacion de (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona

A la solucién de acido 2-metilbut-3-enoico (5,59 g, 55,9 mmol) y NMM (6,14 ml, 55,9 mmol) en THF (62 ml) a 0 °C,
se afadio cloruro de pivaloilo (6,87 ml, 55,9 mmol) por goteo. La mezcla de reaccion se enfrié a -78 °C y se agité
durante ~2 h. En un matraz diferente: A la solucién de (R)-4-benciloxazolidin-2-ona (8,25 g, 46,6 mmol) en THF (126
ml) a -78 °C, se afadio por goteo N-butil litio (2,5 M en hexano) (20,49 ml, 51,2 mmol). Después de 35 min, esta
reaccion se transfiri6 mediante una canula a la primera reaccion. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 2
h, luego se retir6 el bafo frio, y la reaccién se inactivd con NH4Cl saturado. La reaccién se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na:SO4, se
filtraron y se concentraron para obtener un aceite amarillo (15 g). La purificacion mediante cromatografia de gel de
silice produjo (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (6,59 g, 55 %) como un aceite incoloro. MS(ESI)
m/z: 282,1 (M+Na)*. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,36 - 7,19 (m, 5H), 6,03 - 5,93 (m, 1H), 5,23 - 5,10 (m, 2H), 4,69 -
4,63 (m, 1H), 4,51 - 4,43 (m, 1H), 4,23 - 4,15 (m, 2H), 3,29 (dd, J = 13,5, 3,3 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 13,5, 9,6 Hz, 1H),
1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. El otro diastereémero (R)-4-bencil-3-((S)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (4,6 g,
38 %) también se obtuvo como un sélido blanco. MS(ESI) m/z: 260,1 (M+H)*.

8B. Preparacion de acido (R)-2-metilbut-3-enoico

A una solucién incolora transparente de (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (6,05 g, 23,33 mmol)
en THF (146 ml) a 0 °C, se anadio por goteo 30 % de H202 acuoso (9,53 ml, 93 mmol), y luego LiOH 2 N (23,33 ml,
46,7 mmol). Después de 30 min, la reaccién se inactivé con 25 ml de Na2SO3 saturado y 25 ml de NaHCO3 saturado.
La reaccion luego se concentré para retirar el THF. El residuo se diluy6é con agua y se extrajo con CHCIs (3x). La
capa acuosa se acidifico con HCI concentrado hasta obtener un pH~3 y luego se extrajo con EtOAc (3x). Las capas
de EtOAc se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en MgSOs, se filtraron y se concentraron para
obtener acido (R)-2-metilbut-3-enoico (2,15 g, 92 %) como un aceite incoloro. RMN-'H (500 MHz, CDCls) § 10,84 (s
a, 1H), 5,94 (ddd, J =17,4, 10,1, 7,4 Hz, 1H), 5,22 - 5,13 (m, 2H), 3,23 - 3,15 (m, 1H), 1,31 (d, J = 7,2 Hz, 3H) ppm.

Ejemplo 9. Preparacion de (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%>¢]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 655884 T3

9A. Preparacion de N-[(1S)-1-[2-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-4-ilJbut-3-en-1-ilJlcarbamato de terc-butilo

A un vial para microondas grande, se afiadieron N-[(1S)-1-(2-bromopiridin-4-il)but-3-en-1-iljlcarbamato de terc-butilo
(1,0 g, 3,06 mmol), que se preparé como se describe en el Ejemplo 2, 1-metil-4-nitro-1H-pirazol (0,427 g, 3,36
mmol), dioxano (10 ml), di(adamantan-1-il)(butil)fosfina (0,164 g, 0,458 mmol), K2.COs (1,267 g, 9,17 mmol) y acido
pivalico (0,106 ml, 0,917 mmol). La reaccién se desgasificé con Ar. Luego, se afiadié Pd(OAc)2 (0,069 g, 0,306
mmol), y la reaccion se agité a 100 °C. Después de 4 h, se detuvo el calentamiento, y la reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 72 h. La reaccion se inactivé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase normal usando heptanos y EtOAc como eluyentes para
obtener N-[(1S)-1-[2-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-4-il]but-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo (0,62 g, 54 %)
como una espuma blanca. MS(ESI) m/z: 374,08 (M+H)*. RMN-'H (500MHz, CDClIs) & 8,73 (d, J=5,2 Hz, 1H), 8,28 -
8,15 (m, 1H), 7,66 - 7,54 (m, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 1H), 5,76 - 5,63 (m, 1H), 5,26 - 5,16 (m, 2H), 4,99 (s a, 1H), 4,83 (s
a, 1H), 3,97 - 3,85 (m, 3H), 2,66 - 2,46 (m, 2H), 1,45 (s a, 9H).

9B. Preparacion de N-[(1S)-1-[2-(4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-4-il]but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo

A una solucién enfriada (0 °C) de N-[(1S)-1-[2-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-4-ilJbut-3-en-1-iljlcarbamato de
terc-butilo (0,62 g, 1,660 mmol) en acetona (40 ml)/agua (12 ml), se afadieron NH4Cl (0,444 g, 8,30 mmol) y Zn
(1,086 g, 16,60 mmol). El bafio de hielo se retird, y la reaccion se agitdé durante 18 h. La reaccion se filtr6 a través de
papel y se dividié en agua (20 ml) y EtOAc (75 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml) y se secaron (MgSQa4). La mezcla se filtrd, se concentro, y el
residuo se purific6 mediante cromatografia de fase normal usando DCM y 0-10 % de MeOH como eluyentes para
obtener N-[(1S)-1-[2-(4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-4-il]but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo (0,46 g, 60 %).
MS(ESI) m/z: 344,5 (M+H)*.

9C. Preparacion de  N-[(1S)-1-(2-{1-metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il}piridin-4-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo

A N-[(1S)-1-[2-(4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-4-ilJbut-3-en-1-illcarbamato de ferc-butilo (0,6 g, 1,747 mmol)
se afiadi6 acido (R)-2-metilbut-3-enoico (0,189 g, 1,893 mmol), que se prepard como se describe en el Ejemplo 8, en
EtOAc (5,8 ml), enfriado a 0 °C, se afadieron piridina (0. 0,424 ml, 5,24 mmol) y una solucién al 50 % de T3P® en
EtOAc (2,1 ml, 3,49 mmol). Después de 24 h, la reaccion se dividi6 en NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) y EtOAc
(20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 ml) y se secaron (MgSOQa4). La mezcla se filtré y se concentrd, y el residuo se purifico mediante cromatografia de
fase normal usando hexanos y EtOAc como eluyentes para obtener N-[(1S)-1-(2-{1-metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-
enamido]-1H-pirazol-5-il}piridin-4-il)but-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo (0,35 g, 47 %). MS(ESI) m/z: 426,1 (M+H)*.
RMN-'H (500MHz, CDCls) d 10,23 (s a, 1H), 8,70 - 8,56 (m, 1H), 8,35 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,56 - 7,44 (m, 1H), 7,25 -
7,14 (m, 1H), 6,03 (ddd, J=17,2, 10,2, 8,0 Hz, 1H), 5,39 - 5,17 (m, 3H), 5,03 - 4,63 (m, 2H), 4,14 - 4,08 (m, 3H), 3,22
(quin, J=7,2 Hz, 1H), 2,66 - 2,49 (m, 1H), 1,84 - 1,72 (m, 1H), 1,50 - 1,40 (m, 9H), 1,42 - 1,37 (m, 3H), 1,06 - 0,93 (m,
1H).

9D. Preparacion de N-[(9R,10E,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo

A una solucion de  N-[(1S)-1-(2-{1-metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il}piridin-4-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo (0,160 g, 0,376 mmol) en DCE desgasificado (20 ml), se afiadio Grubbs Il (0,096 g, 0,113
mmol), y la mezcla de reaccién se calentd a 120 °C durante 30 min en un microondas. La mezcla de reaccion se
concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase normal, usando DCM y MeOH como eluyentes
para obtener el producto deseado (29 mg, 19 %) como una pelicula verde. MS(ESI) m/z: 398,3 (M+H)*. RMN-H
(500MHz, CDCls) 6 8,71 (d, J=4,7 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,23 (d, J=13,8 Hz, 1H), 7,03 - 6,94 (m, 1H), 6,61 (s, 1H),
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5,82 - 5,71 (m, 1H), 5,19 - 5,09 (m, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,15 - 4,09 (m, 3H), 3,19 - 3,10 (m, 1H), 2,67 (s a, 1H), 2,28 -
2,15 (m, 2H), 1,54 - 1,39 (m, 9H), 1,34 - 1,28 (m, 3H).

9E. Preparacion de (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-8-ona

A una solucion de N-[(9R,10E,135)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-illcarbamato de terc-butilo (29 mg, 0,073 mmol) en EtOH (3 ml), se afadié PtO2 (4
mg). La mezcla de reaccion se purg6 con hidrégeno, luego se hidrogeno a 3,86 kg/cm2 (55 psi). Después de 3 h, la
mezcla de reaccion se filtré a través de un filtro de 0,45 yM y se concentrd para obtener un sélido oscuro (MS(ESI)
m/z: 400,3 (M+H)*). El residuo solido oscuro se disolvié en HCI 4 N en dioxano (1 ml) y MeOH (1 ml). Después de 3
h, la mezcla se concentrd, y la sal de HCI resultante se disolvi6 en DCM/MeOH y se hizo pasar a través de un
cartucho basico para obtener (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%6]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16 -pentaen-8-ona como un soélido oscuro (21 mg, 96 %), que se usd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. MS(ESI) m/z: 300,2 (M+H)*.

Ejemplo 10. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-
oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo [12.3.1.0%>¢]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-8-ona

A una solucién de 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]pirimidin-4-ol (,019 g, 0,060 mmol), que se prepar6
como se describe en el Ejemplo 6, en CHsCN (0,4 ml), se afiadieron HATU (0,030 g, 0,078 mmol) y DBU (0,014 ml,
0,090 mmol). Después de 30 min, se anadio (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, que se prepard como se describe en el
Ejemplo 9, con DMF (0,2 ml). Después de 18 h, la reaccién se diluyé con DMF, se filtr6 y se concentré. El residuo se
purific6 mediante HPLC de fase inversa, usando PHENOMENEX® Luna 5U 30 x 100 mm (10:90 ACN/H20 a 90:10
ACN/H20, 0,1 % de TFA) (20 % de B inicio, gradiente de 14 min). Las fracciones deseadas se concentraron y se
liofilizaron para obtener (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-
3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (11,9 mg, 27 %) como un
so6lido blancuzco. MS(ESI) m/z: 590,3 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CD30D) 6 8,78 - 8,70 (m, 1H), 8,41 - 8,33 (m, 2H),
7,92 -7,85 (m, 2H), 7,80 - 7,73 (m, 1H), 7,71 - 7,65 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,21 (dd, J=5,3, 1,8 Hz, 1H), 6,50 - 6,42
(m, 1H), 5,77 (dd, J=12,5, 3,1 Hz, 1H), 4,23 - 4,16 (m, 3H), 2,69 - 2,58 (m, 1H), 2,41 (dd, J=7,5, 4,2 Hz, 1H), 2,22 -
2,09 (m, 1H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,74 - 1,60 (m, 1H), 1,38 (d, J=7,7 Hz, 2H), 1,15 (d, J=7,0 Hz, 3H). HPLC analitica
(método A) TA = 7,38 min, pureza = 96 %.

Ejemplo 11. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-

oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-3-(2H3)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%¢]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona
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11A. Preparacion de 1-(°Hs)metil-4-nitro-1H-pirazol

N\
T
[4
N p
/4D
D

Se disolvid 4-nitro-1H-pirazol (10,3 g, 91 mmol) en THF (200 ml) y se enfri6 a 0 °C. A esta solucion se afiadié en
porciones NaH (60 %, 4,37g, 109 mmol) y se agitd durante 0,5 h mas en frio. A esta solucién lechosa fria luego se
afiadié por goteo CDasl (6,23 ml, 100 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6 en frio durante 3 h, luego se calenté a
temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante la noche. La mezcla de reaccién se inactivé con agua
fria (200 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml) y se sec6 con MgSOa. La solucién se filtré y se concentro, lo cual

produjo un sélido amarillo. La recristalizacién del material de hexano/acetato de etilo produjo el compuesto deseado
como un solido amarillo (11,5 g, 97 %). RMN-'H (CDCI3)d 8,85 (s, 1H), 8,82 (s, 1H).

11B. Preparacion de N-[(1S)-1-{2-[1-(?Hz)metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-3-en-1-iljlcarbamato de terc-butilo

Se prepar6d N-[(1S)-1-{2-[1-(*Hs)metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-3-en-1-illcarbamato de ferc-butilo (0,80 g,
70 %), una espuma blanca, de la misma manera que N-[(1S)-1-[2-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il) piridin-4-iljbut-3-en-
1-iljcarbamato de terc-butilo, como se describe en el Ejemplo 9A, reemplazando 1-metil-4-nitro-1H-pirazol por 1-
(?Hz)metil-4-nitro-1H-pirazol. MS(ESI) m/z: 377,5 (M+H)*. RMN-'H (500MHz, CDCls) & 8,73 (d, J=5,2 Hz, 1H), 8,28 -
8,15 (m, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,43 - 7,34 (m, 1H), 5,73 - 5,63 (m, 1H), 5,24 - 5,18 (m, 2H), 4,99 (s a, 1H), 4,83 (s a, 1H),
2,69 -2,42 (m, 2H), 1,45 (s a, 9H).

11C. Preparacion de N-[(1S)-1-{2-[4-amino-1-(?Hz)metil-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-3-en-1-illcarbamato de terc-
butilo
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Se prepar6 N-[(1S)-1-{2-[4-amino-1-(?Hs)metil-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-3-en-1-ilcarbamato de terc-butilo (0,56 g,
76 %), un sélido de color tostado, de la misma manera que N-[(1S)-1-[2-(4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-4-
illbut-3-en-1-illcarbamato de ferc-butilo, como se describe en el Ejemplo 9B, reemplazando N-[(1S)-1-[2-(1-metil-4-
nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-4-il] but-3-en-1-iljlcarbamato de terc-butilo, que se prepard como se describe en el Ejemplo
9A, por N-[(1S)-1-{2-[1-(?Hz)metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il] piridin-4-il}out-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo. MS(ESI)
m/z: 347,3 (M+H)*.

11D. Preparacion de N-[(1S)-1-{2-[1-(°*H3)metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-illpiridin-4-il}out-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo

Se preparé N-[(1S)-1-{2-[1-(*H3)metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-3-en-1-iljcarbamato
de ferc-butilo (0,49 g, 72 %), un sélido amarillo, de la misma manera que N-[(1S)-1-(2-{1-metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-
enamido]-1H-pirazol-5-il}piridin-4-il)but-3-en-1-iljlcarbamato de ferc-butilo, como se describe en el Ejemplo 9C,
reemplazando N-[(1S)-1-[2-(4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-4-il]but-3-en-1-iljlcarbamato de terc-butilo, que se
prepardé como se describe en el Ejemplo 9B, por N-[(1S)-1-{2-[4-amino-1-(?H3)metil-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-3-
en-1-illcarbamato de ferc-butilo. MS(ESI) m/z: 429,08 (M+H)*. RMN-'H (500MHz, CDCls) 10,13 (s a, 1H), 8,56 -
8,50 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 1H), 5,92 (ddd, J=17,1, 10,1, 8,0 Hz, 1H), 5,68 - 5,56
(m, 1H), 5,26 - 5,19 (m, 3H), 5,16 - 5,11 (m, 2H), 4,88 (s a, 1H), 4,70 (s a, 1H), 3,12 (quin, J=7,2 Hz, 1H), 2,567 - 2,39
(m, 1H), 1,36 (s a, 9H), 1,30 (d, J=6,9 Hz, 3H).

11E. Preparacion de N-[(9R,10E,13S)-3-(?Hz)metil-9-metil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%¢]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo

Se preparo N-[(9R,10E,138S)-3-(?Hz)metil-9-metil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo (64 mg, 33 %), un soélido verde, de la misma manera que
N-[(9R,10E,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-
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illcarbamato de terc-butilo, como se describe en el Ejemplo 9D, reemplazando N-[(1S)-1-(2-{1-metil-4-[(2R)-2-
metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il}piridin-4-il)but-3-en-1-iljlcarbamato de terc-butilo, que se preparé6 como se
describe en el Ejemplo 9C, por N-[(1S)-1-{2-[1-(?H3)metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il]piridin-4-il}but-
3-en-1-illcarbamato de terc-butilo. MS(ESI) m/z: 401,3 (M+H)*. RMN-'H (500MHz, CDClz) d 8,67 (s a, 1H), 7,55 (s,
1H), 7,20 (s a, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,75 (s a, 1H), 5,74 (s a, 1H), 5,14 (s a, 2H), 4,76 (s a, 1H), 3,13 (s a, 1H), 2,66 (s a,
1H), 2,20 (s, 1H), 1,47 (s a, 9H), 1,28 (s a, 3H).

11F.  Preparacion de  (9R,13S)-13-amino-3-(*Hs)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Se prepard (9R,13S)-13-amino-3-(?Hz)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%f]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-8-ona (48 mg), un solido marrén, de la misma manera que (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, como se describe en el Ejemplo 9E,
reemplazando N-[(9R,10E,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.02f]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-
hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo, que se preparé como se describe en el Ejemplo 9D, por N-[(9R,10E,13S)-3-
(®Hs)metil-9-metil-8-ox0-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-illcarbamato
de terc-butilo. MS(ESI) m/z: 303,3 (M+H)*.

11G. Preparacion de ftrifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-3-(?Hz)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0>f]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-
ona

Se prepard trifluoroacetato de (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-
1-il}-3-(?Hz)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.02%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, (10,8 mg, 18
%), un solido blanco, de la misma manera que (9R,13S)-13-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%5]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, como
se describe en el Ejemplo 10, reemplazando (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, que se prepard como se describe en el
Ejemplo 9E, por (9R,13S)-13-amino-3-(2Hs)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, que se preparé como se describe en el Ejemplo 11F. MS(ESI) m/z: 593,3 (M+H)*.
RMN-'H (400MHz, CD30D) & 8,78 - 8,69 (m, 1H), 8,42 - 8,33 (m, 2H), 7,92 - 7,86 (m, 2H), 7,80 - 7,74 (m, 1H), 7,69 -
7,64 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,21 (dd, J=5,3, 1,5 Hz, 1H), 6,51 - 6,43 (m, 1H), 5,77 (dd, J=12,5, 3,3 Hz, 1H), 2,62 (ddd,
J=9,5, 6,7, 3,4 Hz, 1H), 2,48 - 2,38 (m, 1H), 2,22 - 2,11 (m, 1H), 2,06 - 1,97 (m, 1H), 1,69 - 1,59 (m, 1H), 1,42 - 1,33
(m, 2H), 1,15 (d, J=6,8 Hz, 3H). HPLC analitica (método A) TA = 7,26 min, pureza = 96 %.

Ejemplo 12. Preparacién de 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}pirimidin-4-ol
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12A. Preparacion de 4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-metoxipirimidina

A una solucion de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (1,0 g, 4,24 mmol), que se preparé como se describe en el
Ejemplo 6B, en ACN (60,6 ml) a 0 °C, se afiadi6 nitrito de 3-metilbutilo (0,86 ml, 6,36 mmol), y luego se afiadié por
goteo azidotrimetilsilano (0,84 ml, 6,36 mmol). Se observé evolucion de gas. Después de 10 minutos, el bafio de
hielo se retird, y la reaccion se calenté a temperatura ambiente. (Precaucién, las azidas de arilo son potencialmente
explosivas). Después de 2 h, se afiadié Cu20 (61 mg, 0,42 mmol) y luego se hizo burbujear lentamente gas de 3,3,3-
trifluoroprop-1-ino durante un periodo de 5 min. Después de 10 minutos mas, la reaccion se dividi6 en DCM y NH4CI
acuoso saturado, y luego las capas se separaron. La capa organica se lavoé con salmuera, se secé en MgSO4, se
filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-
1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}-6-metoxipirimidina (1,46 g, 97 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS(ESI) m/z:
356,1 (M+H)*. RMN-"H (400MHz, CDCls) & 8,62 (d, J=1,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,66 - 7,60 (m, 1H), 7,52 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J=1,1 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H). RMN-"°F (376MHz, CDCIs) 5 -61,10
(s).

12B. Preparacion de 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil} pirimidin-4-ol

CF,

A una solucién de 4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}-6-metoxipirimidina (1,46 g, 4,10 mmol) en
AcOH (10 ml), se anadio 48 % de HBr en agua (5 ml, 44,2 mmol). La mezcla se agit6 a 85 °C durante 1 h. La
reaccion se concentré hasta secarse y luego se dividié en EtOAc y solucién acuosa saturada de NaHCOs. Las capas
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
NaHCOs acuoso saturado, salmuera, se secaron en MgSOa, se filtraron, y el disolvente se redujo al vacio hasta que
empez6 a formar un sélido. La suspensioén resultante se trituré con Et20. El sélido se filtrd y se lavo con Et20 para
obtener 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}pirimidin-4-ol (1 g, 71,3 % de rendimiento) como un
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solido amarillo palido. MS(ESI) m/z: 342,0 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDsOD) & 8,83 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,99 (d,
J=0,9 Hz, 1H), 7,87 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,79 - 7,72 (m, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 1H), 6,45 (d, J=0,9 Hz, 1H). RMN-'9F
(376MHz, CDz0D) & -62,61 (s).

Ejemplo 13. Preparacién de (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo [12.3.1.0%>%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Me

13A. Preparacion de 1-metil-4-nitro-1H-pirazol

A una soluciéon de 4-nitro-1H-pirazol (2,5 g, 22,11 mmol) en THF (50 ml), se afiadié NaH (0,973 g, 24,32 mmol), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 min. A esta suspension luego se anadio CHasl (1,382 ml, 22,11
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd luego con EtOAc (2 x 25
ml) y se lavd con salmuera (25 ml). La capa organica se concentrd y luego se purifico mediante cromatografia de
fase normal para obtener 1-metil-4-nitro-1H-pirazol como un sélido blanco (1,9 g, 80 % de rendimiento). RMN-'H
(400 MHz, CDCls) 6 ppm 8,12 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 3,97 (s, 3H).

13B. Preparacion de (1-(4-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A un vial de presion purgado con Nz, se afiadieron (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(3,0 g, 10,61 mmol), 1-metil-4-nitro-1H-pirazol (1,348 g, 10,61 mmol), di(adamant-1-il)(butil)fosfina (1,141 g, 3,18
mmol), PvOH (0,369 ml, 3,18 mmol) y K2COs (4,40 g, 31,8 mmol). A la mezcla anterior luego se afiadi6 DMF (21 ml),
y el vial se purg6 con N2 durante 5 min. A esta mezcla luego se afiadié Pd(OAc)2 (0,476 g, 2,122 mmol). La mezcla
de reaccion se volvid a purgar brevemente con N2. El vial se sellé y se calenté en un bafio de aceite a 120 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se dividié en 10 % de LiCl acuoso (15 ml) y
EtOAc (30 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (15 ml), se secaron en MgSO4, se filtraron y se concentraron. El producto crudo luego se purifico mediante
cromatografia de fase normal para obtener (1-(4-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (1,2 g, 29 % de rendimiento) como un aceite marron. MS(ESI) m/z: 374,4 (M+H)*.

13C. Preparacion de (1-(4-(4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucién de (1-(4-(1-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1,2 g, 3,21
mmol) en MeOH (10 ml) y AcOH (1 ml) se calenté en bafio de aceite a 40 °C. A la solucién transparente anterior,
luego se afiadi6 lentamente Zn (0,420 g, 6,43 mmol, en 3 porciones (50:25:25 %) y se agité a la misma temperatura
durante 5 min. La mezcla de reaccion se control6 mediante LCMS, y, una vez que la reaccion se completo, se
afnadieron a la mezcla de reaccion enfriada 1 g de K2CO3s (1 g para 1 ml de AcOH) y 1 ml de agua. La mezcla de
reaccion luego se agitdé durante 5 min. La mezcla de reaccion luego se filtré a través de una almohadilla de CELITE®
y se concentro al vacio para obtener el producto crudo. El producto crudo luego se dividi6 en EtOAc (30 ml) y
solucién acuosa saturada de NaHCOs (15 ml). Las capas organicas se separaron, se secaron en MgSOys, se filtraron
y se concentraron. El producto crudo luego se purificé mediante cromatografia de fase normal para obtener (1-(4-(4-
amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (0,88 g, 76 % de rendimiento) como
un aceite marron palido. MS(ESI) m/z: 344,4 (M+H)*.

13D. Preparacion de ((S)-1-(4-(1-metil-4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1H-pirazol-5-il) piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato
de terc-butilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 250 ml, purgado con Nz, se afiadié una solucién de (1-(4-(4-amino-1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (620 mg, 1,805 mmol) y EtOAc (15 ml). La
solucion se enfrié a -10 °C, y se afiadieron acido (R)-2-metilbut-3-enoico, como se prepar6 en el Ejemplo 2, (271 mg,

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 655884 T3

2,71 mmol), piridina (0,437 ml, 5,42 mmol) y T3P® (2,149 ml, 3,61 mmol). El bafio de enfriamiento se retird, y la
solucioén se calent6 a temperatura ambiente y luego se agité durante un periodo de 20 h. Se afiadieron agua (15 ml)
y EtOAc (15 ml), y la mezcla se agit6 durante 30 min. La fase organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron en NaxSOg4, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia de fase normal, que se eluy6é con un
gradiente de hexanos/EtOAc, produjo ((S)-1-(4-(1-metil-4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-
en-1-il)carbamato de terc-butilo (0,26 g, 34 % de rendimiento). MS(ESI) m/z: 426,5 [M+H]".

13E. Preparacién de N-[(9R,10E,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%f]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo

A un matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 250 ml, purgado con Nz, se afiadié una solucion de ((S)-1-(4-(1-metil-
4-((R)-2-metilbut-3-enamido)-1H-pirazol-5-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de ferc-butilo (266 mg, 0,625 mmol)
en DCE (18 ml). La solucion se rocié con argén durante 15 min. Se afiadié Grubbs Il (213 mg, 0,250 mmol) en una
porcién. La mezcla de reaccién se calentd a 120 °C en un microondas durante 30 min. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, el disolvente se retird, y el residuo se purifico mediante cromatografia de fase normal, que se
eluyd6 con un gradiente de DCM/MeOH, para obtener N-[(9R,10E,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-illcarbamato de terc-butilo (60 mg, 23 % de
rendimiento) como un sélido de color tostado. MS(ESI) m/z: 398,4 [M+H]*.

13F. Preparacion de N-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%floctadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-13-iljcarbamato de ferc-butilo

Se anadio Pd/C (0,016 g, 0,015 mmol) a un matraz de hidrogenacion Parr de 100 ml que contenia una solucién de
N-[(9R,10E,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-
illcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,151 mmol) en EtOH (6 ml). El matraz se purgé con H2, se presurizdé a 3,86
kg/cm2 (55 psi) de Hz y se agitdé durante 5 h. La reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de CELITE® y se
concentré para obtener N-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-illcarbamato de ferc-butilo (48 mg, 76 % de rendimiento) como un soélido de color
tostado. MS(ESI) m/z: 400,5 [M+H]*.

13G. Preparacion de (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.026]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-8-ona

A una solucion de N-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-13-iljlcarbamato de terc-butilo (48 mg, 0,120 mmol) en DCM (2,5 ml), se afiadio TFA (0,6 ml, 7,79 mmol), y
la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién luego se concentr6 para obtener
bis trifluoroacetato de (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%8]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-
pentaen-8-ona (63 mg, 94 % de rendimiento) como un sélido marrén que luego se disolvi6 en MeOH (1 ml) para
obtener una solucién marron transparente. La solucion se afiadié a un cartucho de resina AGILENT® StratoSpheres
SPE PL-HCOs MP previamente enjuagado. La filtracion por gravedad, que se eluyé con MeOH, produjo un filtrado
transparente  levemente amarillo. La concentracién  produjo  (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (25 mg, 93 %) como un soélido amarillo palido.
MS(ESI) m/z: 300,4 [M+H]*.

Ejemplo 14. Preparacion de (9R,13S)-13-amino-3-(Hz)metil-9-metil-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.02%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

14A. Preparacion de 1-(*Hz)metil-4-nitro-1H-pirazol
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Se afadié DIAD (5,59 ml, 28,7 mmol) a una solucién de 4-nitro-1H-pirazol (2,5 g, 22,11 mmol), CD30D (0,898 ml,
22,11 mmol) y PhsP (unido a resina) (8,84 g, 26,5 mmol) en THF (40 ml) y se agitdé durante la noche. La reaccion se
inactivd con agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se sec6 en NaxSOa4, se filtré y se concentré. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia de fase normal, que se eluyé con un gradiente de DCM/MeOH,
para obtener el producto deseado (1,92 g, 14,76 mmol, 66,7 % de rendimiento) como un solido blanco. MS(ESI) m/z:
131,0 (M+H)*. RMN-"H (400MHz, CDCls) 8,13 (d, J=0,4 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H).

14B. Preparacion de N-[(1S)-1-{4-[1-(?Hz)metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}but-3-en-1-ilJlcarbamato de terc-butilo

A un vial para microondas grande se afiadieron (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (2,61
g, 9,22 mmol), 1-(*Hs)metil-4-nitro-1H-pirazol (1,0 g, 7,69 mmol), di(adamantanil)(butil)fosfina (0,413 g, 1,15 mmol),
K2COs (3,19 g, 23,06 mmol) y acido pivalico (0,268 ml, 2,306 mmol) y DMF (15,37 ml). La reaccién se purgd con
argén durante 10 min, se afiadié6 Pd(OAc)2 (0,173 g, 0,769 mmol) a un vial sellado y se agité a 115 °C durante la
noche. La reaccion luego se dividié en EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional (2 x). La capa
organica combinada se lavd con salmuera, se sec6 en MgSQs, se filtré6 y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia de fase normal, que se eluy6 con un gradiente de hexanos/EtOAc, para obtener el producto
deseado (1,49 g, 3,96 mmol, 51,5 % de rendimiento) como una espuma de color lavanda. MS(ESI) m/z: 377,0
(M+H)*. RMN-"H (400MHz, CDClz) d 8,77 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,23 (dd, J=5,1, 1,5 Hz, 1H),
5,78 - 5,65 (m, 1H), 5,55 (d, J=6,8 Hz, 1H), 5,14 - 5,03 (m, 2H), 4,89 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2,66 (t, J=6,6 Hz, 2H), 1,44
(s, 9H).

14C. Preparacion de N-[(1S)-1-{4-[4-amino-1-(?Hz)metil-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}but-3-en-1-illcarbamato de terc-
butilo

N-[(18)-1-{4-[1-(*H3)metil-4-nitro-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}but-3-en-1-il[carbamato de terc-butilo (1,45 g, 3,85 mmol)
se disolvio en acetona (15 ml)/agua (3 ml), se enfrié a 0 °C, se afiadieron NH4Cl (1,030 g, 19,26 mmol) y zinc (2,52
g, 38,5 mmol) y luego se retir6 el baro de hielo. Después de 1 h, la reaccion se filtro, y el filirado se dividié en agua
(30 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante
fase normal, que se eluy6 un gradiente de cromatografia de DCM/MeOH, para obtener el producto deseado (0,62 g,
46,5 %). MS(ESI) m/z: 347,2 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls) d 8,67 (dd, J=5,1, 0,7 Hz, 1H), 7,26 - 7,23 (m, 2H),
7,21 (dd, J=5,1, 1,56 Hz, 1H), 5,79 - 5,66 (m, 1H), 5,58 (d, J=7,3 Hz, 1H), 5,11 - 5,05 (m, 2H), 4,86 (c, J=6,6 Hz, 1H),
2,64 (t, J=6,7 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H).

14D. Preparacion de N-[(1S)-1-{4-[1-(*Hs)metil-4-[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo

Acido (R)-2-metilbut-3-enoico (233 mg, 2,327 mmol), N-[(1S)-1-{4-[4-amino-1-(2H3)metil-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}but-
3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo (620 mg, 1,79 mmol), piridina (0,433 ml, 5,37 mmol) en EtOAc (17,900 ml) se
enfriaron a -10 °C en Ar, y luego se afadio6 por goteo T3P® (50 % en peso en EtOAc) (2,131 ml, 3,58 mmol) y luego
se calentd gradualmente a temperatura ambiente. Después de 3,5 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc, se
lavé con K2HPO4 1,5 M y luego con salmuera, se secd en NaxSOs4, se filtré y se concentro6. El producto crudo luego
se purific6 mediante cromatografia de fase normal, que se eluy6 con un gradiente de hexanos/EtOAc, para obtener
el producto deseado (529 mg, 1,234 mmol, 69,0 % de rendimiento) como una espuma amarilla. MS(ESI) m/z: 429,2
(M+H)*.

14E. Preparacion de N-[(9R,10E,13S)-3-(*Hs)metil-9-metil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0?>%]octadeca-
1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-iljcarbamato de terc-butilo

Se cargaron 5 viales para microondas grandes en cantidades iguales con lo siguiente: N-[(1S)-1-{4-[1-(*H3)metil-4-
[(2R)-2-metilbut-3-enamido]-1H-pirazol-5-il]piridin-2-il}but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo (0,51 g, 1,190 mmol) en
DCE desgasificado (90 ml) se irradié a 120 °C durante 30 min en presencia de Grubbs Il (0,404 g, 0,476 mmol). Las
reacciones se combinaron, se concentraron, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de fase
normal, que se eluyé con un gradiente de hexanos/EtOAc, para obtener el producto deseado (0,124 g, 26,0 %) como
un solido marron. MS(ESI) m/z: 401,2 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDClz) & 8,66 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,19
(d, J=4,8 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,37 (d, J=7,5 Hz, 1H), 5,68 (t, J=11,2 Hz, 1H), 4,82 - 4,63 (m, 2H), 3,12 - 2,93 (m,
2H), 1,93 (c, J=11,1 Hz, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,15 (d, J=5,9 Hz, 3H).

14F. Preparacion de N-[(9R,13S)-3-(*H3z)metil-9-metil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%f]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il[carbamato de ferc-butilo

Se afiadié PtO2 (6,80 mg, 0,030 mmol) a una solucion en agitacion de N-[(9R,10E,13S)-3-(?Hz)metil-9-metil-8-oxo-
3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0>6]octadeca-1(18),2(6),4,10,14,16-hexaen-13-il[carbamato de ferc-butilo (0,120 g,
0,300 mmol) en EtOH (10 ml). La suspensiéon se sometié a una atmésfera de hidrégeno (3,86 kg/cm2 (55 psi))
durante 1 h. El catalizador se filtr6 a través de un tapon de CELITE®), y el filtrado se concentro. El producto (0,104 g,
86 %) se uso en la siguiente reaccion en el estado en que se encontraba sin purificacion adicional. MS(ESI) m/z:
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403,2 (M+H)".

14G. Preparacion de (9R,13S)-13-amino-3-(°Hz)metil-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%®]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Una solucién de HCI 4,0 M en dioxano (1,621 ml) se afiadié a una solucion en agitacion de N-[(9R,13S)-3-(?Hz)metil-
9-metil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo [12.3.1.0%6]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il[carbamato de ferc-butilo
(0,100 g, 0,248 mmol) en MeOH (3 ml) y se agité6 durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd hasta
secarse y se coloco en alto vacio. La sal de cloruro de hidrogeno se convirtié en base libre mediante la disolucion en
MeOH, se hizo pasar a través de un cartucho de NaHCOs3 unido a resina (StratoSpheres SPE; 500 mg, se cargaron
0,90 mmol), y el filtrado se concentrd. El material se us6 en la siguiente reaccion en el estado en que se encontraba.
MS(ESI) m/z: 303,4 (M+H)*.

Ejemplo 15. Preparacién de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%>¢]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

A un vial de centelleo que contenia 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}pirimidin-4-ol (22,8 mg,
0,067 mmol), que se prepar6 como se describe en el Ejemplo 12, y HATU (33,0 mg, 0,087 mmol) en ACN anhidro
(0,5 ml), se afnadio DBU (15 ml, 0,100 mmol). Después de 30 min, se afadié una soluciéon de (9R,13S)-13-amino-
3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (20 mg, 0,067 mmol), que
se prepard como se describe en el Ejemplo 13, en 0,5 ml de CH3sCN y DMF (0,1 ml). La solucién resultante se agité
a temperatura ambiente durante 2 h, luego se purifico mediante cromatografia de fase inversa para obtener,
después de la concentracién vy liofilizacion, trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0>6]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (26,98 mg, 53,1 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS(ESI) m/z: 624,3
(M+H)*. RMN-"H (400MHz, CDs0OD) d 8,81 (d, J=0,7 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,70 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,4 Hz,
1H), 7,77 - 7,72 (m, 1H), 7,72 - 7,66 (m, 2H), 7,53 (dd, J=5,1, 1,5 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,02 - 5,93 (m,
1H), 4,04 (s, 3H), 2,70 (td, J=6,7, 3,3 Hz, 1H), 2,27 (it, J=12,7, 4,4 Hz, 1H), 2,12 - 1,94 (m, 2H), 1,66 - 1,52 (m, 1H),
1,45 (ddd, J=15,0, 9,8, 5,0 Hz, 1H), 1,00 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,69 (s a, 1H). RMN-'°F (376MHz, CD30D) d -62,54 (s), -
77,44 (s). HPLC analitica (método A): TA = 11,02 min, pureza = 96,7 %

Ejemplo 16. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3-(2H3)metil-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%8]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Se prepard ftrifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-3-(?Hz)metil-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%f]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-
ona (11 mg, 30 % de rendimiento) de manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 15, reemplazando
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(9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%®]Joctadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona por
(9R,13S)-13-amino-3-(?Hs)metil-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-
ona (15 mg, 0,050 mmol), que se preparé como se describe en el Ejemplo 14. MS(ESI) m/z: 627,3 (M+H). RMN-'H
(400MHz, CDs0OD) 6 8,81 (s, 1H), 8,77 - 8,66 (m, 2H), 7,89 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,79 - 7,64 (m, 3H), 7,59 - 7,51 (m,
1H), 7,49 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,97 (dd, J=12,4, 3,9 Hz, 1H), 2,76 - 2,62 (m, J=6,5, 3,4, 3,4 Hz, 1H), 2,34 - 221 (m,
1H), 2,12 - 1,94 (m, 2H), 1,68 - 1,53 (m, 1H), 1,51 - 1,39 (m, 1H), 1,00 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,78 - 0,63 (m, 1H). HPLC
analitica (método A): TA = 8,64 min, pureza = 99,4 %

Ejemplo 17. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3-(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%8]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Se prepar6 (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3-
(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo [12.3.1.02f]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, trifluoroacetato
(20 mg, 50 % de rendimiento) de manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 15, reemplazando
(9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%®]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona por
(9R,13S)-13-amino-3-(difluorometil)-9-metil-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.02%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-
8-ona (17 mg, 0,051 mmol). MS(ESI) m/z: 660,3 (M+H). RMN-'H (400MHz, CD30OD) & 8,81 (d, J=3,7 Hz, 2H), 8,71
(d, J=5,1 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,81 - 7,62 (m, 5H), 7,56 - 7,46 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,00 (dd, J=12,7, 4,5
Hz, 1H), 2,70 (td, J=6,5, 3,0 Hz, 1H), 2,32 - 2,20 (m, 1H), 2,10 - 1,91 (m, 2H), 1,65 - 1,51 (m, 1H), 1,51 - 1,39 (m,
1H), 0,99 (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,70 - 0,51 (m, 1H). HPLC analitica (método A): TA = 9,74 min, pureza = 97,8 %

Ejemplo 18. Preparacién de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3,9-dimetil-3,4,7,17 -tetraazatriciclo[12.3.1.0%>%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Se prepard (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3,9-
dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, sal de TFA (9 mg, 20 %), un
sélido blancuzco, de la misma manera que el Ejemplo 10, reemplazando 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil]pirimidin-4-ol, que se prepard como se describe en el Ejemplo 6, por 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-ilfenil}pirimidin-4-ol, que se prepar6 como se describe en el Ejemplo 12B. MS(ESI) m/z: 624,3(M+H)*. RMN-H
(400MHz, CDsOD) 6 8,84 (d, J=0,7 Hz, 1H), 8,71 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,91 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,80-7,75 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,17 (dd, J=5,3, 1,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J=0,7 Hz, 1H), 5,77 (dd, J=12,4,
3,2 Hz, 1H), 4,18 (s, 3H), 2,64 - 2,56 (m, 1H), 2,38 (s a, 1H), 2,11 (dd, J=13,1, 3,6 Hz, 1H), 2,02 - 1,95 (m, 1H), 1,64
(d, J=6,8 Hz, 1H), 1,39 (dd, J=16,9, 8,1 Hz, 2H), 1,14 (d, J=6,8 Hz, 3H). HPLC analitica (método A) TA = 8,05 min,
pureza = 95 %.
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Ejemplo 19. Preparacion de trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3-(2H3)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona

Se preparo trifluoroacetato de (9R,13S)-13-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-3-(?Hz)metil-9-metil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0>f]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-
ona (11,7 mg, 23 %), un sélido blancuzco, de la misma manera que el Ejemplo 10, reemplazando 6-[5-cloro-2-(4-
cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]pirimidin-4-ol, que se preparé como se describe en el Ejemplo 6, por 6-{5-cloro-2-[4-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illfenil}pirimidin-4-ol, que se prepar6 como se describe en el Ejemplo 12B. Asimismo,
(9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,17-tetraazatriciclo[12.3.1.0%®]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona,  que
se prepar6 como se describe en el Ejemplo 9, se reemplazéd por (9R,13S)-13-amino-3-(?Hs)metil-9-metil-3,4,7,17-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona, que se prepard como se describe en el
Ejemplo 6F. MS(ESI) m/z: 627,3(M+H)*. RMN-'H (400MHz, CD30D) & 8,86 - 8,82 (m, 1H), 8,75 - 8,69 (m, 1H), 8,28
(s, 1H), 7,94 - 7,87 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80 - 7,76 (m, 1H), 7,74 - 7,69 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,20 - 7,09 (m, 1H),
6,56 - 6,51 (m, 1H), 5,77 (dd, J=12,5, 3,3 Hz, 1H), 2,67 - 2,58 (m, 1H), 2,47 - 2,37 (m, 2H), 2,19 - 2,06 (m, 1H), 2,03 -
1,96 (m, 1H), 1,73 - 1,60 (m, 1H), 1,48 - 1,31 (m, 2H), 1,14 (d, J=6,8 Hz, 3H). HPLC analitica (método A) TA = 8,02
min, pureza = 96 %.

Ejemplo 20. Preparacién de acido 1-(4-cloro-2-(1-((5R,9S)-21,5-dimetil-4-oxo-21H-3-aza-1(2,4)-piridin-2(5,4)-
pirazolaciclononafan-9-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico, trifluoroacetato

Se afadié TEA (0,371 ml, 2,66 mmol) a una solucion de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (0,523 g, 2,219
mmol), que se preparé6 como se describe en el Ejemplo 6B, y anhidrido trifluoroacético (0,376 ml, 2,66 mmol) en
DCM (17,47 ml). Después de 1 h, la mezcla de reaccién se concentro y se purifico mediante cromatografia de fase
normal para obtener N-(4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (0,684 g, 93 % de rendimiento)
como un solido blanco. MS(ESI) m/z: 332,1 (M+H)*. RMN-'H (400MHz, CDCls-d) 6 13,95 (s a, 1H), 8,83 (d, J=1,1
Hz, 1H), 8,59 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J=0,9 Hz, 1H), 4,09 (s,
3H).
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20B. Preparacién de N-(4-cloro-2-(6-hidroxipirimidin-4-il)fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se afadi6 48 % de HBr en H20 (1,693 ml, 14,97 mmol) a una solucién en agitacion de N-(4-cloro-2-(6-
metoxipirimidin-4-il)fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (0,68 g, 2,05 mmol) en THF (13,67 ml) a 60 °C. Después de 3 h, la
mezcla de reaccion se concentro, se inactivd con NaHCOs saturado (40 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml) y se secaron (MgSOQas). El residuo se purifico6 mediante
cromatografia de fase normal para obtener el producto deseado (0,195 g, 30 %). MS(ESI) m/z: 318,1 (M+H)*. RMN-
"H: (400MHz, CDCls-d) & 8,50 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,66 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,57 - 7,49 (m, 1H), 6,89 (s,
1H).

20C. Preparacion de (5R,9S)-9-(4-(2-amino-5-clorofenil)-6-oxopirimidin-1(6H)-il)-21,5-dimetil-21H-3-aza-1(2,4)-
piridin-2(5,4)-pirazolaciclononafan-4-ona

A un vial de 1 dram que contenia una suspensiéon blanca de N-(4-cloro-2-(6-hidroxipirimidin-4-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroacetamida (0,035 g, 0,110 mmol) y HATU (0,054 g, 0,143 mmol) en ACN (1,10 ml), se afiadié DBU (0,025 ml,
0,165 mmol). Después de 10 min, se afiadio la solucion purpura del Ejemplo 9 (0,033 g, 0,110 mmol) en DMF (1,102
ml). Después de agitarse durante la noche, la reaccion se diluy6é con agua, se extrajo con EtOAc (3x), los organicos
se lavaron con salmuera, se secaron en NaxSQg4, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia de fase normal para obtener el intermediario deseado como una pelicula amarilla (30 % del
isdmero no deseado también se observdé en RMN-'H). El material se usé en las reacciones posteriores. El grupo
trifluoroacetamida se retiré mediante la disoluciéon del compuesto en MeOH (2 ml), el tratamiento con HCI (1 ml) y el
calentamiento a 75 °C. Después de 2 h, los organicos se retiraron, y la capa acuosa se liofilizé. La sal de HCI se
neutralizdé mediante la disolucién del residuo en MeOH y se hizo pasar a través de dos cartuchos de NaHCO3
sucesivos (500 mg), y el filirado se concentrd para obtener el producto deseado (0,040 g, 0,079 mmol, 72,0 % de
rendimiento) como una pelicula amarilla. MS(ESI) m/z: 504,3 (M+H)*.

20D. Preparacion de acido 1-(4-cloro-2-(1-((5R,9S)-21,5-dimetil-4-ox0-21H-3-aza-1(2,4)-piridin-2(5,4)-
pirazolaciclononafan-9-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico, trifluoroacetato
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A una solucién amarilla de 20C (0,040 g, 0,079 mmol) en ACN (1,134 ml) a 0 °C, se afiadié nitrito de isoamilo (0,032
ml, 0,238 mmol) en ACN (0,25 ml), y luego se afiadié por goteo azidotrimetilsilano (0,031 ml, 0,238 mmol) en ACN
(0,25 ml). Después de 10 minutos, el bafio frio se retird, y la reaccion se calenté a temperatura ambiente. Después
de 1 h, se afadieron propiolato de terc-butilo (0,050 g, 0,397 mmol) en ACN (0,25 ml) y Cu20 (1,136 mg, 7,94 ymol)
a temperatura ambiente. Después de 6 h, la reaccion se diluyé con DCM, se lavé con NH4ClI saturado, salmuera, se
seco6 en MgSQOs4, se filtrd y se concentré para obtener un aceite amarillo. EI material crudo se purific6 mediante
cromatografia de fase normal para obtener el intermediario deseado como una pelicula amarilla. Se hidrolizé
butiléster mediante el tratamiento con 50 %/TFA/DCM. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se concentrd, se
purificé mediante cromatografia de fase inversa y se liofilizé para obtener el producto deseado (15 mg, 25 %). Este
material se sometié a purificacién quiral para retirar cualquier isémero residual no deseado. EI compuesto del titulo
fue el isémero que se eluy6 antes, luego de la separacion mediante HPLC quiral usando CHIRALPAK® IC, 21 x 250
mm ID, 5 y, con 40 % de MeOH:ACN:FA/60 % de CO2 a 45,0 ml/min, 100 bar y 40 °C. MS(ESI) m/z: 600,3(M+H)*.
RMN-"H: (400MHz, ACN-ds) d 8,66 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,83 - 7,77 (m, 2H), 7,73 - 7,66 (m,
2H), 7,65 - 7,61 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,99 (d, J=4,2 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,66 - 5,61 (m, 1H), 4,12 (s, 3H), 2,52 (s a,
1H), 2,25 - 2,19 (m, 1H), 2,07 - 2,01 (m, 1H), 1,54 (dd, J=13,4, 5,5 Hz, 1H), 1,31 (d, J=7,9 Hz, 1H), 1,19 - 1,14 (m,
1H), 1,05 (d, J=6,8 Hz, 3H). HPLC analitica (método A) TA = 5,31 min, pureza > 95 %.

Ejemplo 21. Preparacion de ftrifluoroacetato de acido 1-(4-cloro-2-{1-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-0x0-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il}fenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilico

21A. Preparacion de 1-[4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo

A una solucion amarilla transparente enfriada (0 °C) de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (0,400 g, 1,70 mmol),
gue se prepard como se describe en el Ejemplo 4B, en CH3CN (24,2 ml), se afadio nitrito de isoamilo (0,34 ml, 2,55
mmol), y luego se afadio por goteo azidotrimetilsilano (0,34 ml, 2,55 mmol). Se observé evolucién de gas. Después
de 10 min, el bafio frio se retird, y la reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Se formé una suspension amarilla. Luego, se afiadieron propiolato de etilo (0,500 g, 5,09 mmol) y Cu20
(0,024 g, 0,17 mmol). Después de 1 h, la reaccion verdosa turbia se diluy6 con DCM y se lavé con NH4Cl acuoso
saturado, salmuera, se secé en MgSQOs4, se filtr6 y se concentré para obtener un aceite amarillo. La purificacion
mediante cromatografia de fase normal produjo 1-[4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxilato de etilo (0,507 g, 83 % de rendimiento) como un solido amarillo. MS(ESI) m/z: 360,0 (M+H)*. RMN-"H
(400 MHz, CDCls) 6 8,65 (d, J=1,1 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,75 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J=1,1 Hz, 1H), 4,44 (c, J=7,3 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 1,42 (t, J=7,2 Hz, 3H).
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21B. Preparacioén de 1-[4-cloro-2-(6-hidroxipirimidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo

A una suspension de 1-[4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo (0,200 g, 0,56
mmol) en CH3CN (3 ml), se afiadi6 TMS-I (0,38 ml, 2,78 mmol). La solucion amarilla transparente resultante se
calenté a 50 °C durante la noche. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y luego se vertio en una mezcla de
10 % de tiosulfato de sodio y NaHCOs3 acuoso saturado. La reaccién se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas
se combinaron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia de fase normal produjo 1-[4-cloro-2-(6-
hidroxipirimidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo (0,098 g, 51 % de rendimiento) como un sélido
blanco. MS(ESI) m/z: 345,9 (M+H)*. RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 8,30 (s, 1H), 7,97 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J=2,2
Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J=0,9 Hz, 1H), 4,44 (c, J=7,3 Hz, 2H), 1,42 (,
J=7,2 Hz, 3H).

21C. Preparacion de  1-(4-cloro-2-{1-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-0x0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0>®]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo,
trifluoroacetato

A un vial de 1 dram que contenia una suspensién blanca de 1-[4-cloro-2-(6-hidroxipirimidin-4-il)fenil]-1H-1,2,3-triazol-
4-carboxilato de etilo (0,035 g, 0,10 mmol) y HATU (0,050 g, 0,13 mmol) en CHsCN (1,0 ml), se afiadié6 DBU (0,023
ml, 0,15 mmol). La soluciéon amarilla transparente resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Luego,
se afadio una solucion purpura transparente de (9R,13S)-13-amino-3,9-dimetil-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-8-ona (0,030 g, 0,10 mmol), que se preparé como se
describe en el Ejemplo 13, en DMF (1,0 ml). La reacciéon se agit6 a temperatura ambiente. Después de 3 h, la
reaccion se detuvo y se purifico directamente mediante cromatografia de fase inversa que produjo, después de la
concentracion vy liofilizacion, 1-(4-cloro-2-{1-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-tetraazatriciclo[12.3.1.0%6]octadeca-
1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il}fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo,
trifluoroacetato (0,0292 g, 39 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. MS(ESI) m/z: 628,4 (M+H)*. RMN-'H
(500 MHz, CDs0OD) & 8,81 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,70 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,74 (dd, J=8,5, 2,5
Hz, 1H), 7,70 - 7,65 (m, 2H), 7,52 (dd, J=5,0, 1,7 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,99 - 5,93 (m, 1H), 4,40 (c,
J=7,2 Hz, 2H), 4,05 (s, 3H), 2,74 - 2,66 (m, 1H), 2,32 - 2,23 (m, 1H), 2,11 - 1,93 (m, 2H), 1,64 - 1,54 (m, 1H), 1,50 -
1,41 (m, 1H), 1,38 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,9 Hz, 3H), 0,73 - 0,61 (m, 1H). HPLC analitica (método A) TA =
4,90 min, pureza = 98,8 %.

21D. Preparacién de trifluoroacetato  de acido 1-(4-cloro-2-{1-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-0x0-3,4,7,15-

tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il}fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilico
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Una solucioén incolora transparente de 1-(4-cloro-2-{1-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-0x0-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il}fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilato de etilo, trifluoroacetato (0,020 g, 0,027 mmol) en MeOH (0,54 ml) y NaOH 1,0 M (0,14 ml, 0,14
mmol) se agité a temperatura ambiente. Después de 2 h, la reaccién se detuvo, se neutralizé6 con HCI 1,0 M, y luego
la reaccion se concentr6 para obtener un sélido blanco. La purificacion mediante cromatografia de fase inversa
produjo, después de la concentracion y liofilizacién, acido 1-(4-cloro-2-{1-[(9R,13S)-3,9-dimetil-8-ox0-3,4,7,15-
tetraazatriciclo[12.3.1.0%%]octadeca-1(18),2(6),4,14,16-pentaen-13-il]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-il}fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilico, trifluoroacetato (0,0126 g, 64 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS(ESI) m/z: 600,3
(M+H)*. RMN-'H (500 MHz, CDs0D) & 8,78 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,71 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,76
- 7,73 (m, 1H), 7,70 - 7,66 (m, 2H), 7,50 (dd, J=5,1, 1,5 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,00 - 5,94 (m, 1H), 4,05
(s, 3H), 2,74 - 2,66 (m, 1H), 2,32 - 2,23 (m, 1H), 2,11 - 1,93 (m, 2H), 1,64 - 1,54 (m, 1H), 1,51 - 1,40 (m, 1H), 1,00 (d,
J=6,9 Hz, 3H), 0,73 - 0,61 (m, 1H). HPLC analitica (método A) TA = 3,37 min, pureza = 100 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (1):

R1

M
0 un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

el anillo A se selecciona independientemente de

R Xags

el anillo B se selecciona independientemente de

\S‘f
LN

N —
/ 3 \N/N~R3

R3 y

5
R' se selecciona independientemente de H y alquilo C1.4;

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CFs, CHF2 y COOH;
R3 se selecciona independientemente de H, CHF2, CDs, CHas, y

«’\“ N
N ~.

R* se selecciona independientemente de Hy F; y
R?® se selecciona independientemente de H, F, Cl, CHz y OCHa.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? se selecciona independientemente de F, Cl, CFsy
CHF2.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene la Formula (ll):
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D
o un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

5 R'"is alquilo C1;
R? se selecciona independientemente de F, Cl, CFs y CHF2;
R3 se selecciona independientemente de CHF2, CD3 y CHs;
R4is H;y
RS se selecciona independientemente de F y Cl.
10
4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene la Férmula (llI):

(111)
15 o un estereoisdmero, un tautébmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R'is alquilo C14;

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CF3 y CHF2;

R3 se selecciona independientemente de CHF2, CD3 y CHs;
20 R4is H;y

R?® se selecciona independientemente de F y Cl.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene la Féormula (IV):

CH;

25 (v)
0 un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R? se selecciona independientemente de F, Cl, CFs y CHF2; y

64



10

ES 2 655884 T3

R3 se selecciona independientemente de CHF2, CD3 y CHs.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionado del grupo que consiste en:

> i)

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la estructura:
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o un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la estructura:

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10
9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

15 0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que tiene la estructura:

20

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
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reivindicaciones 1-10 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto o una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o un
estereoisbmero, un tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso como un
medicamento.

13. Un compuesto o una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o un
estereoisdmero, un tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno tromboembdélico.

14. Un compuesto o un estereoisdbmero, un tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicidén para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona
de trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembolicos cardiovasculares venosos y
trastornos tromboembodlicos en las cavidades cardiacas o en la circulacion periférica.

15. Un compuesto o un estereoisémero, un tautobmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el trastorno tromboembélico se selecciona
de angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio, accidente isquémico
transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa
profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral,
embolia renal, embolia pulmonar y trombosis provocada por implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los
que la sangre esta expuesta a una superficie arterial que promueve la trombosis.
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