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DESCRIPCION
Compuestos de tetrahidroisoquinolina sustituidos como inhibidores del factor Xla
Campo de la invencion

La presente invencidn proporciona nuevos compuestos de tetrahidroisoquinolina (THQ) sustituida y los analogos de
los mismos, que son inhibidores del factor Xla o calicreina plasmatica, composiciones que los contienen y dichos
compuestos y compaosiciones para su uso en el tratamiento o en la profilaxis de trastornos tromboembodlicos.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades tromboembdlicas siguen siendo la principal causa de muerte los paises desarrollados a pesar de
la disponibilidad de anticoagulantes tales como la warfarina (COUMADIN®), la heparina, las heparinas de bajo peso
molecular (LMWH) y los pentasacaridos sintéticos y los agentes antiagregantes plaquetarios tales como el acido
acetilsalicilico y el clopidogrel (PLAVIX®). El anticoagulante oral warfarina inhibe la maduracion post-traduccional de
los factores de coagulacion VI, IX, X y la protrombina, y ha demostrado ser eficaz tanto en trombosis venosas como
arteriales. Sin embargo, su uso es limitado debido a su estrecho indice terapéutico, a la lenta aparicién del efecto
terapéutico, a las numerosas interacciones dietéticas y farmacoldgicas y a una necesidad de monitorizar y de ajustar
la dosis. Por lo tanto, el descubrimiento y el desarrollo de anticoagulantes orales seguros y eficaces para la
prevencion y el tratamiento de una amplia variedad de trastornos tromboembdlicos estd siendo cada vez mas
importante.

Una metodologia es inhibir la generaciéon de trombina mediante un direccionamiento hacia la inhibicion de la
coagulacion del factor Xla (FXla). El factor Xla es una proteasa de serina plasmatica implicada en la regulacion de la
coagulacién sanguinea, que es iniciada in vivo por la unién del factor tisular (TF) al factor VII (FVII) para generar el
factor Vlla (FVIla). El complejo resultante TF:FVlla activa el factor IX (FIX) y el factor X (FX), lo que da lugar a la
produccion del factor Xa (FXa). EI FXa generado cataliza la transformaciéon de la protrombina en pequefias
cantidades de trombina antes de que su ruta sea cerrada por el inhibidor de la ruta del factor tisular (TFPI). El
proceso de coagulacion se propaga después adicionalmente a través de la activacion retrégrada de los Factores V,
VIl y Xl en cantidades cataliticas de trombina (Gailani, D. et al., Arterioscler. Throb. Vasc. Biol., 27: 2507 - 2513
(2007).) El estallido de trombina resultante convierte el fibrindgeno en fibrina, que polimeriza para formar el armazoén
estructural de un coagulo sanguineo y activa las plaquetas, que son un componente celular clave de la coagulacién
(Hoffman, M., Blood Reviews, 17: S1 - S5 (2003)). Por lo tanto, el factor Xla juega un papel clave en la propagacion
de este bucle de amplificacion, y por lo tanto es un objetivo atractivo para la terapia antitrombatica.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos compuestos de tetrahidroisoquinolina sustituida y los analogos de los
mismos, incluyendo estereoisomeros, tautdmeros, sales o solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables,
que son utiles como inhibidores selectivos de las enzimas proteasas de serina, especialmente del factor Xla y/o de la
calicreina plasmatica.

También se desvelan en el presente documento procesos e intermedios para la elaboracion de los compuestos de la
presente invencion.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un portador
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereocisémeros,
tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptable del mismos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en el tratamiento y/o en la profilaxis de trastornos tromboembdlicos.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en terapia.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse para la preparacion de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de un trastorno tromboembdlico.

Los compuestos de la invencién pueden usarse solos, junto con otros compuestos de la presente invencién o junto
con uno o mas, preferentemente uno o dos, de otro(s) agente(s).

Estas y otras caracteristicas de la invencion se estableceran de una forma expandida en la divulgacién, que sigue.
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Descripcion detallada de la invencion
|. COMPUESTOS DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de Férmula (1X):

R'l
AR (1X)

0 estereoisémeros, tautdmeros, sales o solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables, en la que:

el anillo A es carbociclo Cs.1o;

L se selecciona entre el grupo que consiste en: un enlace, -CHR™CHR"-, -CR"=CR"-y -Cc=C-;

R', en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo alquilo Ci-, -O(alquilo Ci.4), CN, -
CHzNsz -C(=NH)NHy;

R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: H, halo, CN, OH, alquilo Ci.¢, alcoxi Cj.a,
haloalquilo Ci.6, haloalcoxi C1., CO(alquilo Ci1.4), CONHz, CO2H y un heterociclo de entre 5 y 7 miembros que
comprende atomos de carbonoy 1 -4 heteroatomos seleccionados entre N, NH, N(alquilo C1.4), O y S(O)p, en el
que dicho heterociclo esta sustituido con 1 - 2 R%

R?, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo C;.4, CO2H, CO(alquilo Ci.4), -
CONHz, CHzOH -CH,O anU|Io Ci4 y- CHzNHz,

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: carbociclo Cs.1o sustituido con 1 - 3 R*® y heterociclo de 5 - 10
mlembros que contiene atomos de carbono y 1 - 4 heteroatomos seleccmnados entre el grupo que consiste en N,
NR Oy S(O)p; en el que dicho heterociclo esta sustituido con 1 - 3 R

R*, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo alquilo C1.4, -OH, alcoxi Cy.4, -CN, -NHz,
-NH(anuno C1.4), -N(alquilo Ci.4)2, -CO2H, -CH,COzH, -CO»(alquilo Ci.4), -CO-alquilen C1-4-O(alquilo Ci.4), -
COz-alquilen Cyi.4-N(alquilo C1.4)2, -COz-alquilen C;.4-O-alquilen Ci.4-N(alquilo Ci.4)2, -CO2-alquilen Ci-s-O-alquilen
C14-O(alquilo Ci.4), -CONH_, -CONH(alquilo C1.6), -CON(alquilo C1.4)2, -CONH-alquilen Ci.4 -CO2(alquilo Ci.4), -
CONHCO:zalquilo Cj.4, -CONH- alquilen Cia - NHCO(anuilo Ci.4), -CONH-alquilen C;1.4 -CONH>, -NHCOalquilo C;-
4 -NHCOzalquilo (C1.4), R®, -CONHR® y -CO,R;

R en cada caso, se seleccmna entre el grupo que consiste en: H, halo y alquilo Ci.4;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo Ci.4 sustituido con 0-2 Ry, alquenilo Cj.4
sustituido con 0-2 Ry, -OH, -CN, -NH2, -N(alquilo Ci.4)2, -OCO(alquilo Cj.4), -O-alquilen Ci.4- Og Iquilo Cy.4), -O-
alquilen Ci-s-N(alquilo Ci- 4)2, -COzH, -COy(alquilo Ci.a), CONHz, -(CH,),CONH,, -CONR (alquno Ci.4),
CON(alquilo Ci.4)2, -CONR -alquilen Ci. 4-O(anU|Io C14), -CONR’® alqunen Ci.4-N(alquilo Ci.4)2, CONR alqunen
C1.4-COy(alquilo Ci.4), NR °Coalquilo C1.4, -NR°CO-alquilo C1 4, -NR°CONH(alquilo Ci.s), -NR’CONR®-alquilen
Ciqa COzanuno Ci4, -NR® alqunen Ci. 4 N(alquno Ci1.4)2, -NR SOz(anuno Ci4), S(alquuo C1 4), SOz(anuno Cl ),
-SOZNHZ, R alquenilen C.4-R%, -OR?, -COR?, alquenilen C2.4-COR®, -CONR’R?, -NR’COR?, -NR°CO,R® y -
NR CONR°R?;

R’, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, alquilo Ci.4, COalquilo C1.4, CO2(alquilo Ci.4),
COan -CONH-alquilen C1.4-CO»alquilo C;.4, fenilo, bencilo y -CO;-alquilen Cj.s-arilo;

R®, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en:

(CH2)n -carbociclo Cs.1p ¥ -(CHz)n-heterociclo de 5 a 10 miembros que contiene dtomos de carbono y de 1-4
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en: N, NR? O y S(O)p; en el que dicho carbociclo o
heterocnclo esté sustituido con 0-3 Ry,

R’ en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: Hy alquilo Ci.4;

R10 en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, OH y alquilo Cj.4;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: H, alquilo C1.4, -(CH2)sOH, CO(alquilo C;.4), COCF3, CO2(alquilo
C1.4), -CONH,, -CONH-alquilen C;.4-COx(alquilo Cj.4), alquilen C1.4-COx(alquilo C1.4), R, CO2R®y CONHRS;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci.4, alcoxi C1.4, OCF3, NH2, NO2, N(alquilo Ci.
4)2, CO(alquilo C;.4), CO(haloalquilo Ci.4), COz(alquilo Ci.4), CONH,, -CONH(alquilo Ci.4), -CON(alquilo Ci.4)p, -
CONH-alquilen C;.4-O(alquilo Ci.4), -CONH-alquilen Ci.4-N(alquilo Ci.4)2, -CONH-alquilen C1.4-N*(alquilo Ci.4)2-
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alquilen C;.4-O-P(0)(OH)2, -NHCO,(alquilo Ci.4), -R®, COR®, CO,R® y CONHRS;

R® se selecciona, independientemente en cada caso, entre el grupo que consiste en: -(CHa)n-cicloalquilo Css, -
(CH2)n-fenilo y -(CH>)q-heterociclo de 5 a 6 miembros que contiene atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en: N, NH, N(alquilo C1.4), O y S(O)p; en el que cada resto de anillo

5 esta sustituido con 0-2 Rd;

RY se selecciona entre el grupo que consiste en: =0, halo, -OH, alquilo Cj.4, NH2, NH(alquilo Ci.4), N(alquilo C;-
4)2, alcoxi Ci.4 y -NHCO(alquilo Ci.4) y heterociclo que contiene atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en: N, NH, N(alquilo C1.4), O y S(O)p;

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

10 p, en cada caso, se selecciona entre 0, 1y 2;

con la condicién de que el compuesto no sea

15
En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona compuestos de Férmula (X):
5
H R
=/
R4a e
R4b H
R N,
R2 gas” N R®
0
H X )
H R1b
RS X

20 0 estereoisomeros, tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, dentro del ambito del
primer aspecto, en la que:

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo C1.» y metoxi;
R se selecciona entre el grupo que consiste en: Hy halo;

25 R? se selecciona entre el grupo que consiste en: H, F, CN, OH, alcoxi Cj.4, -CHF;, -CF3, -CH,NH,, -OCHF, -
CO(alquilo Cj.4), -CONHa, -COOH, triazol sustituido con R% y tetrazol sustituido con Rza;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en: fenilo sustituido con 1-2 R*, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 1-2
R*, piridilo sustituido con 1-2 R*®,

30
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R*, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: =0, F, Cl, alquilo Cj.4, -OH, -O(alquilo Ci.4), -
CN, -NH,, -CO2H, -COz(anuilo C1.4), -CONHCOz(&lQU”O C1_4), -NHCO&|QU"0 Ci-a, -(CHz)nNHCOZ(anuiIo C1.4) y

5 R ,R* R™ y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: H, F y alquilo C1.4;
R® se seleccmna entre el grupo que conS|ste en H, halo anU|I C1.4-CN, -O(alquilo Ci.4), -O-alquilen Cj.s-
galquno Ci1.4), -CO2(alquilo Ci.4), -OR®, -CONR°R® y- -NR°CO.R?;

R" es -(CH2)n-fenilo;

R® es -(CHa)s-heterociclo de 5 a 6 miembros que contiene atomos de carbono y de 1-4 heteroatomos
10 seleccionados entre el grupo que consiste en N, NH, N(CO2Me), Oy S; y n, en cada caso, se selecciona entre 0,

1,2y3;

En otra forma de realizacion, el anillo A es fenilo.

15 En otro aspecto, es anillo A se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

alcoxi Ci4 CO(alquilo c1-4)
halo’ : g~ , halo g .
/@CHFz OCHF, CN
halo - , halo s~ , halo - ,
o alquilo C14 halo halo
alquilo Cra. JL é
© ”/\@ halo -
halo halo ,
CN halo HO halo ~ alcoxiCis halo
halo
halo g~ g~ ':'?
halo , halo halo halo ,
'\ef-N\N
CO(alquilo c1.s) N--7
halo g~ halo S

halo halo

En otra forma de realizacion, L se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: un enlace, -
20 CH,CH>-, -CH=CH-, -C(Me)=CH- y -C=C-.

En otra forma de realizacion, L se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: un enlace, -
CH,CH>-, -CH=CH- y -C(Me)=CH.

25 En otra forma de realizacion, L se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: un enlace, -
CH,CH>- y -CH=CH-.

En otra forma de realizacion, L es -CH=CH-.
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En otra forma de realizacion, R® es fenilo sustituido con R*®.
En otra forma de realizacion, R® es ciclohexilo sustituido con R*.

En otra forma de realizacion, R® es un heterociclo sustituido con R* y elegido de entre:

En otra forma de realizacion, R%es

sustituido con R*.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto elegido de entre los ejemplos ejemplificados o un
estereoisdbmero, un tautémero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto elegido de entre cualquier lista de subconjunto de
los compuestos en el ambito de los ejemplos ejemplificados o un estereocisémero, un tautémero, una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen unos valores de la Ki del Factor Xla <
10 uM.

En otra forma de realizacidn, los compuestos de la presente invencidn tienen unos valores de la Ki del Factor Xla < 1
uM.

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen unos valores de la Ki del Factor Xla <
0,5 uM.

En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen unos valores de la Ki del Factor Xla <
0,1 uM.

Il. OTRAS FORMAS DE REALIZACION DE LA INVENCION

En otra forma de realizacidn, la presente invencién proporciona una composicion que comprende al menos uno de
los compuestos de la presente invencion o un estereoisomero, un tautémero, una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacién, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencidbn o un
estereoisbmero, un tautdbmero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

También se desvela en el presente documento un proceso para la elaboracion de un compuesto de la presente
invencion.

También se desvela en el presente documento un intermedio para la elaboracién de un compuesto de la presente
invencion.
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En otra forma de realizacién, la presente invenciéon proporciona una composicién farmacéutica que comprende
adicionalmente agente(s) terapéutico(s) adicional(es). En una forma de realizacion preferida, la presente invencién
proporciona una composicion farmacéutica, en la que el (los) agente(s) terapéutico(s) adicional(es) es (son) un
agente antiagregante plaquetar o una combinacion de los mismos. Preferentemente, el (los) agente(s)
antiagregante(s) plaquetar(es) es (son) clopidogrel y/o acido acetilsalicilico, o una combinacién de los mismos.

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

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién o un
estereoisbmero, un tautébmero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia
para el tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno tromboembadlico.

También se desvela en el presente documento el uso de un compuesto de la presente invencién o de un
estereoisbmero, un tautébmero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno tromboembdlico.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un primer y un segundo agente terapéutico para su
uso en tratamiento y/o profilaxis de un trastorno tromboembodlico, en los que el primer agente terapéutico es un
compuesto de la presente invencion o un esterecisémero, un tautémero, una sal o un solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo y el segundo agente terapéutico es al menos un agente elegido de entre un segundo inhibidor
del factor Xla, un agente anticoagulante, un agente antiagregante plaquetar, un agente inhibidor de la trombina, un
agente trombolitico y un agente fibrinolitico. Preferentemente, el segundo agente terapéutico es al menos un agente
elegido de entre warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular, pentasacarido sintético,
hirudina, argatroban, acido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, indometacina, mefenamato, droxicam,
diclofenaco, sulfinpirazonas, piroxicam, ticlopidinas, clopidogrel, tirofibano, eptifibatidas, abciximab, melagatran,
desulfatohirudinas, activador tisular del plasmindgeno, activador tisular del plasminégeno modificado, anistreplasa,
urocinasa y estreptocinasa. Preferentemente, el segundo agente terapéutico es al menos un agente antiagregante
plaquetar. Preferentemente, el (los) agente(s) antiagregante(s) plaquetar(es) es (son) clopidogrel y/o acido
acetilsalicilico, o una combinacién de los mismos.

El trastorno tromboembdlico incluye trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembodlicos arteriales cerebrovasculares y trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares venosos. Algunos ejemplos del trastorno tromboemboélico incluyen, pero no se
limitan a, angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacién auricular, primer infarto de miocardio, infarto de
miocardio recurrente, muerte subita isquémica, ictus isquémica temporal, ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial
oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial
coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de
implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que se expone la sangre a una superficie arterial que
promueve la trombosis.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona al menos uno de los compuestos de la presente
invencién o un estereoisémero, un tautémero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su
uso en el tratamiento y/o en la profilaxis de un trastorno inflamatorio. Algunos ejemplos del trastorno inflamatorio
incluyen, pero no se limitan a, septicemia, sindrome de distrés respiratorio agudo y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

En otra forma de realizacién, la presente invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la
presente invencién y agente(s) terapéutico(s) adicional(es) para un uso simultaneo, por separado o secuencial en
terapia.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la
presente invencion y agente(s) terapéutico(s) adicional(es) para un uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno tromboembdlico.

La presente invencion puede ser materializada en otras formas especificas sin desviarse de los atributos esenciales
de la misma. Esta invencién engloba todas las combinaciones de los aspectos preferidos de la invencién
mencionados en la misma. Se entiende que cualquiera y todas las formas de realizacion de la presente invencion
pueden tomarse junto con cualquier otra forma de realizacidon o formas de realizacién para describir formas de
realizacién adicionales. También debe entenderse que cada elemento individual de las formas de realizacion es su
propia forma de realizaciéon independiente. Adicionalmente, se entiende que cualquier elemento de una forma de
realizacién puede combinarse con cualquiera y todos los demas elementos de cualquier forma de realizacion para
describir una forma de realizacién adicional.
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. QUIMICA

A lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones anexas, una formula o un nombre quimico dado debe
englobar todos los estereoisdmeros e isomeros Opticos y racematos del mismo, cuando existan dichos isbmeros.
Salvo que se indique de otro modo, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas estan
en el ambito de la invencion. También puede haber presentes muchos isémeros geométricos de dobles enlaces
C=C, dobles enlaces C=N, sistemas anulares, y similares, en los compuestos, y todos estos isomeros estables estan
contemplados en la presente invencién. Se describen los isomeros geométricos cis y trans (0 E y Z) de los
compuestos de la presente invencion y pueden ser aislados en forma de una mezcla de ismeros o como formas
isdbmeras individuales. Los presentes compuestos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Las
formas 6pticamente activas pueden prepararse mediante una resolucion de las formas racémicas o mediante una
sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos. Todos los procesos usados para la preparacion de los
compuestos de la presente invencidon y de los intermedios elaborados en la misma se consideran parte de la
presente invencion. Cuando se preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, pueden separarse mediante
los métodos convencionales, por ejemplo, mediante una cromatografia o una cristalizacion fraccionada.
Dependiendo de las condiciones del proceso, los productos finales de la presente invencion se obtienen en forma
libre (neutra) o de una sal. Tanto la forma libre como las sales de estos productos finales estan en el ambito de la
invencion. Si se desea, una forma de un compuesto puede ser convertida en otra forma. Una base o un &cido libre
puede ser convertido en una sal; una sal puede ser convertida en el compuesto libre 0 en otra sal; una mezcla de
compuestos isbmeros de la presente invencion puede separarse en los isémeros individuales. Los compuestos de la
presente invencion, las formas libres y las sales de los mismos, pueden existir en mdltiples formas tautoméricas, en
las que los atomos de hidrégeno estan transpuestos a otras partes de las moléculas y los enlaces quimicos entre los
atomos de las moléculas son consecuentemente reorganizados. Deberia entenderse que todas las formas
tautoméricas, en la medida en que puedan existir, estan incluidas en la invencién.

El término "estereoisémeros" se refiere a isdbmeros con una constitucion idéntica que difieren en la disposicién de
sus atomos en el espacio. Los enantiémeros y los diasteredmeros son ejemplos de estereoisémeros. El término
"enantiomero" se refiere a una de un par de especies moleculares que son imagenes especulares entre si y no son
superponibles. El término "diastereémero” se refiere a estereoisdbmeros que no son imagenes especulares. El
término "racemato” o "mezcla racémica" se refiere a una composicion formada por cantidades equimolares de dos
especies enantioméricas, en la que la composicion esta desprovista de actividad optica.

Los simbolos "R" y "S" representan la configuracion de los sustituyentes alrededor de un atomo de carbono quiral.
Los descriptores isoméricos "R" y "S" se usan segln se describe en el presente documento para indicar
configuracion(es) atomica(s) con respecto a una molécula de nucleo, y pretenden usarse segun se define en la
bibliografia (IUPAC Recommendations 1996, Pure and Applied Chemistry, 68, 2193 - 2222 (1996)).

El término "quiral" se refiere a la caracteristica estructural de una molécula que hace imposible superponerla sobre
su imagen especular. El término "homoquiral" se refiere a un estado de pureza enantiomérica. El término "actividad
Optica" se refiere al grado en el que una molécula homoquiral 0 una mezcla no racémica de moléculas quirales rota
un plano de luz polarizada.

Segun se usa en el presente documento, el término "alquilo" o "alquileno" pretende incluir grupos hidrocarbonados
alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo, "alquilo C; a C10" 0 "alquilo C1.10" (0 alquileno), pretenden incluir grupos alquilo C1, C», Cs, Ca,
Cs, Cs, C7, Cs, Co y C10. Adicionalmente, por ejemplo, "alquilo C; a Cs" 0 "alquilo C1-Cs" representan un alquilo que
tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. El grupo alquilo puede no estar sustituido o estar sustituido estando al menos
un hidrégeno reemplazado por otro grupo quimico. Algunos ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan
a, 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 usa "alquilo Co" o0 "alquileno Cy", se pretende
indicar un enlace directo.

"Alquenilo” o "alquenileno" pretenden incluir cadenas hidrocarbonadas con una configuraciéon tanto lineal como
ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono y uno o mas, preferentemente entre uno y dos,
dobles enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por
ejemplo, "alquenilo C; a C¢" 0 "alquenilo C..¢" (0 alquenileno) pretenden incluir grupos alquenilo C,, Cs, C4, Cs y Ce.
Algunos ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo,
2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-
pentenilo.

"Alquinilo” o "alquinileno" pretenden incluir cadenas hidrocarbonadas con una configuracién tanto lineal como
ramificada que tienen uno o mas, preferentemente entre uno y tres, triples enlaces carbono-carbono que pueden
aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquinilo C; a C¢" 0 "alquinilo Cz6" (0
alquinileno), pretenden incluir grupos alquinilo C, Cs, C4, Cs y Cs; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y
hexinilo.
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El término "alcoxi" o “"alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. "Alcoxi C1 a Cs " 0 "alcoxi Ci6" (0 alquiloxi),
pretenden incluir grupos alcoxi Ci, Cp, C3, Cs4, Cs y Cs. Algunos ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y t-butoxi. De forma analoga, "alquiltio" o
"tioalcoxi" representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de
carbono unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo metil-S- y etil-S-.

"Halo" o "halégeno" incluye fldor, cloro, bromo y yodo. "Haloalquilo" pretende incluir grupos hidrocarbonados
alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de atomos de
carbono, sustituidos con 1 o mas halégenos. Algunos ejemplos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Algunos ejemplos de haloalquilo también incluyen "fluoroalquilo" que
pretende incluir grupos hidrocarbonados alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el
namero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas atomos de fltor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero
indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C1 a Cs" 0
"haloalcoxi Ci6", pretenden incluir grupos haloalcoxi Ci, Cz, Cs, Ca4, Cs y Cs. Algunos ejemplos de haloalcoxi
incluyen, pero no se limitan a, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluorotoxi. De forma analoga, "haloalquiltio” o
"tiohaloalcoxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos
de carbono unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo, trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, incluyendo sistemas anulares mono, bi o policiclicos.
"Cicloalquilo C3 a C7" o "cicloalquilo Cs.7" pretenden incluir grupos cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs y C7. Algunos ejemplos
de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y norbornilo. Los
grupos cicloalquilo ramificados tales como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropil estan incluidos en la definicion de
"cicloalquilo".

Segun se usa en el presente documento, "carbociclo” o "residuo carbociclico" pretende indicar cualquier anillo
hidrocarbonado estable monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11,
12 o 13 miembros, cualquiera de los cuales puede ser saturado, parcialmente insaturado, insaturado o aromatico.
Algunos ejemplos de dichos carbociclos incluyen, pero no se limitan a, 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 tetrahidronatftilo (tetralina). Como se
muestra anteriormente, los anillos con puente también estan incluidos en la definicion de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). Algunos carbociclos preferidos, salvo que se especifique de otro modo, son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se usa el término "carbociclo", pretende incluir "arilo".
Un anillo con puente se produce cuando uno o mas atomos de carbono unen dos atomos de carbono no
adyacentes. Los puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Se aprecia que un puente siempre convierte
un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo tiene un puente, los sustituyentes indicados para el
anillo también pueden estar presentes en el puente.

Segun se usa en el presente documento, el término "carbociclo biciclico” o "grupo carbociclico biciclico” pretende
indicar un sistema anular estable carbociclico de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos condensados y consiste
en atomos de carbono. Entre los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado con un segundo
anillo; y el segundo anillo es un anillo carbonado de 5 o 6 miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o
insaturado. El grupo carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo radical en cualquier atomo de carbono que
dé como resultado una estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente documento puede
estar sustituido en cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Algunos ejemplos de un grupo
carbociclico biciclico son, pero no se limitan a, naftilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo e indanilo.

Los grupos "arilo" se refieren a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos, incluyendo, por ejemplo, fenilo,
naftilo y fenantranilo. Las fracciones arilo son bien conocidas y se describen, por ejemplo, en Hawley’'s Condensed
Chemical Dictionary (13?2 Ed.), Lewis, R. J., ed., J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). "Arilo C¢ 0 C1¢" 0 "arilo Ce.
10" se refieren a fenilo y naftilo. Salvo que se especifique de otro modo, el "arilo", el "arilo Cs 0 C1¢" 0 el "arilo Ces.10" O
el "residuo aromatico” puede no estar sustituido o estar sustituido con entre 1 y 5 grupos, preferentemente con entre
1 Yy 3 grupos, OH, OCHgs, Cl, F, Br, I, CN, NO2, NHy, N(CH3)H, N(CH3)2, CF3, OCFs3, C(:O)CH3, SCHs, S(=O)CH3,
S(:O)2CH3, CH3, CHzCH3, COzH Yy COzCH3.

El término "bencilo,", segun se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno esta reemplazado por un grupo fenilo, en el que dicho grupo fenilo puede estar opcionalmente
sustituido con entre 1 y 5 grupos, preferentemente con entre 1 y 3 grupos, OH, OCHg, Cl, F, Br, I, CN, NO2, NH_,
N(CHs)H, N(CHs)2, CF3, OCF3, C(=0)CHs, SCH3, S(=0O)CHj3, S(=0),CHs, CH3, CH>CH3, CO2H y CO,CHs.

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

Algunos ejemplos de heterociclos incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, azetidinilo, azocinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, 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, metilenodioxifenilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, 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, pirazolopiridinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo,
2H-pirrolilo,  pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo,
tetrahidrofuranoilo, 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 estan incluidos los anillos condensados y los compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los
anteriores heterociclos.

Algunos ejemplos de heterociclos de entre 5 y 10 miembros incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo,
triazolilo, bencimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo, benzotriazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.

Algunos ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, furanilo, tienilo,
pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y
triazolilo. También estan incluidos los anillos condensados y los compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los
anteriores heterociclos.

Segun se usa en el presente documento, el término "heterociclo biciclico" o "grupo heterociclico biciclico" pretende
indicar un sistema anular heterociclico estable de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos condensados y consiste
en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos elegidos independientemente de entre el grupo que consiste en N,
O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 o0 6 miembros que
comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo, cada uno
condensado con un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 0 6 miembros que esta saturado,
parcialmente insaturado o insaturado y comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo o un carbociclo de 6
miembros (siempre que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su radical en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé
como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento puede
estar sustituido en un atomo de carbono o de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que
cuando el numero total de atomos de S y de O del heterociclo excede 1, entonces estos heteroatomos no sean
adyacentes entre si. Se prefiere que el nUmero total de &tomos de Sy de O del heterociclo no sea mayor de 1.

Algunos ejemplos de un grupo heterociclico biciclico son, pero no se limitan a, 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.
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Segun se usa en el presente documento, el término "grupo heterociclico aromatico” o "heteroarilo” pretende indicar
hidrocarburos aromaticos estables monociclicos y policiclicos que incluyen al menos un heteroatomo en el miembro
de anillo tales como azufre, oxigeno o nitrégeno. Algunos grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos
heteroarilo estan sustituidos o no sustituidos. El &tomo de nitrégeno esta sustituido o no sustituido (es decir, N o NR
en la que R es H u otro sustituyente, si se define). Los heteroatomos de nitrégeno y de azufre pueden estar
opcionalmente oxidados (es decir, N - Oy S(O)p, enlaque pes 0,10 2).

Los anillos con puente también estan incluidos en la definicion de heterociclo. Un anillo con puente se produce
cuando uno o mas atomos (es decir, C, O, N 0 S) se unen a atomos de carbono o de nitrégeno no adyacentes.
Algunos ejemplos de anillos con puente incluyen, pero no se limitan a, un atomo de carbono, dos atomos de
carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo de carbono-nitrdgeno. Se aprecia que un
puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo tiene un puente, los
sustituyentes indicados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

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

Cuando se usa un anillo punteado en el interior de una estructura anular, esto indica que la estructura del anillo
puede estar saturada, parcialmente saturada o insaturada.

Segun se indica en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno
esta reemplazado por un grupo que no es hidrégeno, con la condiciéon de que se mantengan las valencias normales
y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =0),
entonces estan sustituidos 2 hidrégenos del atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en fracciones
aromaticas. Cuando se dice que un sistema anular (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) esta sustituido con un
grupo carbonilo o un doble enlace, se pretende que el grupo carbonilo o el doble enlace sea parte (es decir, esté
dentro) del anillo. Los dobles enlaces anulares, segln se usa en el presente documento, son dobles enlaces que se
forman entre dos atomos adyacentes del anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

En los casos en los que haya atomos de nitrdgeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente
invencion, éstos pueden ser convertidos en los N-6xidos mediante un tratamiento con un agente oxidante (por
ejemplo, mMCPBA y/o peréxidos de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencién. Por lo tanto,
se considera que los atomos de nitrégeno mostrados y reivindicados cubren tanto el nitrgeno mostrado como su
derivado N-6xido (N — O).

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula para un compuesto, su
definicion en cada caso es independiente de su definicion en cualquier otro caso. Por lo tanto, por ejemplo, si se
muestra que un grupo esta sustituido con 0 - 3 grupos R, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido
con hasta tres grupos R y en cada aparicién, R se selecciona independientemente entre la definicion de R. Ademas,
sélo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o de variables si dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar unido en cualquier atomo del anillo. Cuando se menciona un sustituyente sin indicar
el atomo a través del cual dicho sustituyente esta unido al resto del compuesto de una férmula, entonces dicho
sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo de dicho sustituyente. Las combinaciones de
sustituyentes y/o de variables sélo se permiten si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, en el ambito de un juicio médico
razonable, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y de animales sin una excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y/u otros problemas o complicaciones, conforme con una proporcion de
riesgo / beneficio razonable.

Segun se usa en el presente documento, las "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos divulgados en los que el compuesto parental es modificado mediante la elaboracion de sales acidas o
basicas del mismo. Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales
de acidos minerales u organicos 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 convencionales
no toxicas o las sales de amonio cuaternario del compuesto parental formadas, por ejemplo, a partir de acidos
inorganicos u organicos no toxicos. Por ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen las obtenidas a
partir de acidos inorganicos, tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales
preparadas a partir de acidos organicos tales como acético, propiénico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico,
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tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico,
2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metansulfénico, etandisulfonico, oxalico e isetiénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden ser sintetizadas a partir del compuesto
parental que contiene una fraccidon béasica o acida mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente,
dichas sales pueden ser preparadas mediante la reaccion de las formas de acido o de base libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o del acido apropiado en agua o0 en un disolvente
organico, o en una mezcla de ambos; generalmente se prefiere un medio no acuoso como éter, acetato de etilo,
etanol, isopropanol o acetonitrilo. Las listas de las sales adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 182 Edicion, Mack Publishing Company, Easton, PA (1990).

La presente invencion pretende incluir todos los is6topos de los atomos que aparecen en los presentes compuestos.
Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atdomico pero diferentes nimeros masicos. A
modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio y ftritio. Los is6topos de
carbono incluyen °c y ¥c. Los compuestos de la invenciébn marcados con is6topos pueden prepararse
generalmente mediante las técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procesos
analogos a los descritos en el presente documento, mediante el uso de un reactivo apropiado marcado con is6topos
en lugar del reactivo no marcado que se emplearia de otro modo. Dichos compuestos tienen diversos usos
potenciales, por ejemplo, como patrones y como reactivos en la determinacion de la capacidad de un potencial
compuesto farmacéutico para unirse a proteinas o a receptores diana, o para la obtencién de imagenes de los
compuestos de esta invencién unidos a receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

Se entiende que un "compuesto estable" y una "estructura estable" indican un compuesto que es lo suficientemente
robusto como para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccién y su
formulacion en un agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencion no contengan
un grupo N-halo, S(O)2H o S(O)H.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invenciéon con una o mas moléculas
disolventes, ya sean organicos o inorganicos. Esta asociacion fisica incluye puentes de hidrégeno. En ciertos casos
el solvato sera susceptible de ser aislado, por ejemplo, cuando hay una o0 mas moléculas de disolvente incorporadas
en la red cristalina del sélido cristalino. Las moléculas de disolvente del solvato pueden estar presentes en una
disposicién regular y/o en una disposicion no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad tanto
estequiométrica como no estequiométrica de las moléculas del disolvente. "Solvato" engloba tanto solvatos en fase
de solucion como solvatos aislables. Algunos ejemplos de solvatos incluyen, pero no se limitan a, hidratos,
etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de solvatacion son generalmente conocidos en la materia.

Las abreviaturas usadas en el presente documento se definen como sigue: "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, "ul" 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, "t.
a." para temperatura ambiente, "TR" para tiempo de retencion, "atm" para atmoésfera, "psi" para libras por pulgada
cuadrada, "conc." para concentrado, "sat" o "sat. "para saturado, "PM" para peso molecular, "pf' para punto de
fusion, "ee" para exceso enantiomérico, "EM" o "Mass Spec" para espectrometria de masas, "IEN" para
espectroscopia de masas de ionizacion por electronebulizacion, "AR" para alta resolucion, "EMAR" para
espectrometria de masas de alta resolucion, "CLEM" para espectrometria de masas con cromatografia liquida,
"HPLC" para cromatografia liquida a alta presiéon, "RP HPLC" para HPLC en fase inversa, "TLC" o "tIc" para
cromatografia de capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para
espectroscopia nuclear con efecto Overhauser, "ty para proton, "d" para delta, "s" para singlete, "d" para doblete, "t"
para triplete, "q" para cuartete, "m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para hercios y "a", "g", "R", "S", "E" y "Z" son
las designaciones estereoquimicas familiares para los expertos en la materia.

Me metilo

Et etilo

Pr propilo

i-Pr isopropilo

Bu butilo

i-Bu isobutilo

f-Bu terc-butilo

Ph fenilo

Bn bencilo

AcOH o HOAc acido acético

AICl3 cloruro de aluminio
AIBN azobisisobutironitrilo
BBr3 tribromuro de boro
BCls tricloruro de boro
BEMP 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina
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BOC o Boc
Reactivo BOP
Reactivo de Burgess
CBz

CHCl,
CH3CN o ACN
CDCl3

CHCl3
mCPBA o m-CPBA
Cs,CO3
Cu(OACc),
Cy>NMe

DBU

DCE

DCM

DEA
Dess-Martin
DIC o DIPCDI
DIEA, DIPEA
DMAP

DME

DMF

DMSO

ADNCc

Dppp

DuPhos

EDC

EDCI

EDTA

(S,S)-EtDuPhos Rh (1)

EtsN o TEA
EtOAC

Et,O

EtOH

GMF

Grubbs (11)

HCI
HATU
HEPES
Hex
HOBt o HOBT
H2SO4
K2COs
KOACc
K3PO4
LAH

GS
LiOH
MeOH
MgSO4
MsOH o MSA
NacCl
NaH
NaHCO3;
Na,COs3
NaOH
Na,SO3
Na,SO4
NBS
NCS
NH3
NH4CI
NH4OH
OTf
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terc-butoxicarbonilo

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fosfonio
metanimidato de 1-metoxi-n-trietilamoniosulfonilo
carbobenciloxi

diclorometano

acetonitrilo

cloroformo deuterado

cloroformo

acido meta-cloroperbenzoico

carbonato de cesio

acetato de cobre (II)
n-ciclohexil-n-metilciclohexanamina
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

1,2 dicloroetano

diclorometano

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

diisopropiletilamina (base de Hunig)
4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

dimetilformamida

dimetilsulféxido

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-dimtilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
acido etilendiaminotetraacético
trifluorometansulfonato de (+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)bencen(1,5-ciclooctadieno)
rodio (1)

trietilamina

acetato de etilo

éter dietilico

etanol

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

acido clorhidrico

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
acido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-etansulfonico
hexano

1-hidroxibenzotriazol

acido sulfarico

carbonato de potasio

acetato de potasio

fosfato de potasio

hidruro de litio y aluminio

grupo saliente

hidroxido de litio

metanol

sulfato de magnesio

acido metilsulfénico

cloruro de sodio

hidruro de sodio

bicarbonato de sodio

carbonato de sodio

hidroxido de sodio

sulfito de sodio

sulfato de sodio

N-bromosuccinimida

N-clorosuccinimida

amoniaco

cloruro de amonio

hidroxido de amonio

triflato o trifluorometansulfonato
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Pdx(dba)s tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0)
Pd(OAc), acetato de paladio (I1)

Pd/C paladio sobre carbono

Pd(dppf)Cl. [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II)
PhsPCl» dicloruro de trifenilfosfina

GP grupo protector

POCI; oxicloruro de fésforo

i-PrOH o IPA isopropanol

PS poliestireno

SEM-CI cloruro de 2-(trimetisilil)etoximetilo
SiO; oxido de silicio

SnCl; cloruro de estafo (ll)

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMSCHN; trimetilsilildiazometano

T3P anhidrido del &cido propanfosfonico
TRIS tris (hidroximetil)aminometano

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados de diversas formas conocidas por los expertos en
la materia de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencién pueden ser sintetizados mediante el uso
de los métodos descritos a continuacion, junto con los métodos sintéticos conocidos en la materia de la quimica
organica sintética, o mediante variaciones de los mismos, segun apreciaran los expertos en la materia. Algunos
métodos preferidos incluyen, pero no se limitan a, los descritos a continuacion. Las reacciones se llevan a cabo en
un disolvente 0 en una mezcla disolvente apropiada para los reactivos y los materiales empleados, y adecuados
para las transformaciones que se estan efectuando. Los expertos en la materia de la sintesis organica
comprenderan que la funcionalidad presente en la molécula debe ser coherente con las transformaciones
propuestas. Esto requerird en algunas ocasiones una valoracion para maodificar el orden de las etapas sintéticas o
para seleccionar un esquema de proceso en particular con respecto a otro, con objeto de obtener un compuesto de
la invencién deseado.

También se reconocera que otra consideracion importante en la planificacién de cualquier ruta sintética en este
campo es la eleccion juiciosa del grupo protector usado para la proteccion de los grupos funcionales reactivos
presentes en los compuestos descritos en esta invencidon. Un informe acreditado que describe las muchas
alternativas para el practicante experto es Greene et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley-
Interscience (1999)).

IV. BIOLOGIA

Aungue la coagulacién sanguinea es esencial en la regulacion de la homeostasis de un organismo, también esta
implicada en muchas afecciones patologicas. En la trombosis puede formarse un coagulo sanguineo, o trombo, y
obstruir localmente la circulacion, provocando una isquemia y dafios en érganos. Alternativamente, en un proceso
conocido como embolia, el coagulo puede desplazarse y posteriormente quedar atrapado en un vaso distal, donde
provocara de nuevo una isquemia y dafios en organos. Las enfermedades que aparecen tras la formacion de
trombos patolégicos se denominan en conjunto trastornos tromboembdlicos, que incluyen el sindrome coronario
agudo, la angina inestable, el infarto de miocardio, la trombosis en la cavidad cardiaca, la ictus isquémica, la
trombosis venosa profunda, la enfermedad arterial oclusiva periférica, el ataque isquémico transitorio y la embolia
pulmonar. Ademas, puede producirse una trombosis en superficies artificiales en contacto con la sangre, incluyendo
catéteres, endoprotesis vasculares, valvulas cardiacas artificiales y membranas de hemodialisis.

Algunas afecciones contribuyen al riesgo de desarrollar una trombosis, por ejemplo, las alteraciones en la pared
vascular, los cambios en el flujo de la sangre y las alteraciones en la composiciéon del compartimento vascular. Estos
factores de riesgo se conocen en conjunto como triada de Virchow (Hemostasis and Thrombosis, Basic Principles
and Clinical Practice, 52 Ed., pag. 853, Colman, R.W. et al., eds., Lippincott Williams & Wilkins (2006))

Frecuentemente se administran agentes antitromboéticos a los pacientes en riesgo de desarrollar una enfermedad
tromboembdlica debido a la presencia de uno o mas factores de riesgo predisponentes de la triada de Virchow, para
prevenir la formacién de un trombo oclusivo (prevencion primaria). Por ejemplo, en una situacién de cirugia
ortopédica (por ejemplo, sustitucion de cadera y rodilla), frecuentemente se administra un agente antitrombaético
antes de un procedimiento quirirgico. El agente antitrombético contrarresta los estimulos protrombdticos ejercidos
por las alteraciones en el flujo vascular (estasis), la potencial lesion quirdrgica en la pared vascular, asi como los
cambios en la composicion de la sangre debido a la respuesta en fase aguda relacionada con la cirugia. Otro
ejemplo del uso de un agente antitrombotico para la prevencién primaria es la administracion de acido acetilsalicilico,
un inhibidor de la activacion de las plaquetas, a pacientes en riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular
trombdtica. Algunos factores de riesgo bien reconocidos en esta situacion incluyen la edad, el género masculino, la
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hipertensién, la diabetes sacarina, las alteraciones lipidicas y la obesidad.

Los agentes antitromboéticos también estan indicados en la prevencion secundaria, después de un episodio
trombético inicial. Por ejemplo, a los pacientes con mutaciones en el factor V, también conocido como (factor V
Leiden), y con factores de riesgo adicionales (por ejemplo, embarazo), se les administran anticoagulantes para
impedir la reaparicion de una trombosis venosa. Otro ejemplo implica la prevencién secundaria de acontecimientos
cardiovasculares en pacientes con antecedentes de infarto agudo de miocardio o de sindrome coronario agudo. En
un entorno clinico puede usarse una combinacion de acido acetilsalicilico y clopidogrel (u otras tienopiridinas) para
prevenir un segundo acontecimiento trombatico.

Los agentes antitrombdticos también son administrados para el tratamiento del estado patolégico (es decir, para
detener su desarrollo) una vez que ya ha comenzado. Por ejemplo, los pacientes que se presentan con una
trombosis venosa profunda se tratan con anticoagulantes (es decir, heparina, warfarina o LMWH) para prevenir un
crecimiento adicional de la oclusién venosa. Con el tiempo, estos agentes también pueden causar una regresion del
estado patolégico debido a que el equilibrio entre los factores protromboéticos y las rutas anticoagulantes /
profibrinoliticas se modifica a favor de estas Ultimas. Algunos ejemplos en el lecho vascular arterial incluyen el
tratamiento de pacientes con infarto agudo de miocardio o con sindrome coronario agudo o con acido acetilsalicilico
y clopidogrel para prevenir el crecimiento adicional de oclusiones vasculares y finalmente dar lugar a una regresion
de las oclusiones trombadticas.

Por lo tanto, los agentes antitrombdticos se usan ampliamente para la prevencién primaria y secundaria (es decir, la
profilaxis o la reduccion del riesgo) de trastornos tromboembdlicos, asi como para el tratamiento de un proceso
trombético ya existente. Los farmacos que inhiben la coagulacion sanguinea, o anticoagulantes, son "agentes
fundamentales para la prevencion y el tratamiento de los trastornos tromboembodlicos” (Hirsh, J. et al., Blood, 105:
453 - 463 (2005)).

Una forma alternativa de iniciar la coagulacion es operativa cuando la sangre se expone a superficies artificiales (por
ejemplo, durante una hemodialisis, una cirugia cardiovascular "con bomba", injertos de vasos, septicemia
bacteriana), en superficies celulares, receptores celulares, desechos celulares, ADN, ARN y matrices extracelulares.
Este proceso también se denomina activaciéon por contacto. La absorcion superficial del factor XIlI da lugar a un
cambio conformacional en la molécula del factor XII, facilitando asi la activacion a moléculas proteoliticas activas del
factor XII (el factor Xlla y el factor XIIf). El factor Xlla (o el XIIf) tiene varias proteinas diana, incluyendo la
precalicreina plasmatica y el factor XI. La calicreina plasmatica activada activa adicionalmente el factor Xll, dando
lugar a una amplificacibn de la activacibn por contacto. Alternativamente, la proteasa de serina
prolilcarboxilpeptidasa puede activar la calicreina plasmatica complejada con cinindgeno de alto peso molecular en
un complejo multiproteina formado en la superficie de las células y las matrices (Shariat-Madar et al., Blood, 108:
192 - 199 (2006)). La activacion por contacto es un proceso mediado por una superficie responsable en parte de la
regulacion de la trombosis y de la inflamacion, y estd mediado, al menos en parte, por la ruta fibrinolitica, del
complemento, del cininégeno / cinina y otras rutas humorales y celulares (para una revision, véase Coleman, R.,
"Contact Activation Pathway", Hemostasis and Thrombosis, paginas 103 - 122, Lippincott Williams & Wilkins (2001);
Schmaier, A. H., "Contact Activation", Thrombosis and Hemorrhage, paginas 105 - 128 (1998)). La relevancia
biolégica del sistema de activacién por contacto para las enfermedades tromboembdlicas esta apoyada por el
fenotipo de los ratones deficientes en el factor Xll. Mas especificamente, los ratones deficientes en el factor XIl
fueron protegidos de una oclusién vascular trombética en diversos modelos de tromboaosis, asi como en modelos de
ictus, y el fenotipo de los ratones deficientes en el Xl era idéntico al de los ratones deficientes en el 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 esté cascada abajo del factor Xlla, combinado con el idéntico fenotipo de los ratones deficientes en el Xl y
en el Xl, sugiere que el sistema de activaciéon por contrato podria jugar un papel importante en la activacion del
factor Xl in vivo.

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

Ademés de los mecanismos de retroactivacion descritos anteriormente, la trombina activa el inhibidor de la
fibrinolisis activado por trombina (TAFI), una carboxipeptidasa plasmatica que escinde los residuos de lisina y de
arginina C-terminales de la fibrina, reduciendo la capacidad de la fibrina para potenciar la activacion del
plasmindgeno dependiente del activador del plasmindgeno de tipo tisular (tPA). En presencia de anticuerpos contra
el FXla, puede producirse mas rapidamente una lisis del coagulo, independientemente de la concentracién
plasmatica del TAFI (Bouma, B. N. et al., Thromb. Res., 101: 329 - 354 (2001)). Por lo tanto, se espera que los
inhibidores del factor Xla sean anticoagulantes y profibrinoliticos.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2699 226 T3

Una prueba adicional de los efectos anti-tromboembdlicos del direccionamiento al factor Xl deriva de ratones
deficientes en el factor XI. Se ha demostrado que una deficiencia completa en el fXI protegia a los ratones frente a
una trombosis arterial en la 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)). También, una deficiencia en el factor Xl rescata
el fenotipo mortal perinatal de una deficiencia completa en la proteina C (Chan et al., Amer. J. Pathology, 158: 469 -
479 (2001)). Adicionalmente, los anticuerpos de babuino con reactividad cruzada que bloquean la funcién del factor
Xl humano protegieron frente a una trombosis por anastomosis arteriovenosa en el babuino (Gruber et al., Blood,
102: 953 - 955 (2003)). Una prueba del efecto antitrombético de los inhibidores de molécula pequefia del factor Xla
también se divulga en la Solicitud de Patente de EE.UU. publicada n.° 2004/0180855A1. Tomados conjuntamente,
estos estudios sugieren que el direccionamiento al factor Xl reducira la propensiéon a enfermedades trombéticas y
tromboembdlicas.

Las pruebas genéticas indican que el factor Xl no es necesario para una homeostasis normal, lo que implica un perfil
de seguridad superior del mecanismo del factor XI en comparacion con los mecanismos antitromboticos
competidores. Al contrario que en la hemofilia A (una deficiencia en el factor VIII) o en la hemofilia B (una deficiencia
en el factor 1X), las mutaciones en el gen del factor XI que provocan una deficiencia en el factor Xl (hemofilia C) dan
como resultado Unicamente una diatesis hemorragica entre leve y moderada caracterizada principalmente por una
hemorragia postoperatoria 0 postraumatica, pero raramente espontdnea. Las hemorragias postoperatorias se
producen en su mayor parte en tejidos con elevadas concentraciones de actividad fibrinolitica endégena (por
ejemplo, en la cavidad oral y en el sistema urogenital). La mayoria de los casos son identificados de forma fortuita
por una prolongacion preoperatoria del aPTT (sistema intrinseco) sin ninglin antecedente previo de hemorragia.

El aumento en la seguridad de la inhibicion del Xla como una terapia anticoagulante esta apoyado adicionalmente
por el hecho de que los ratones con el gen del Factor Xl inactivado, que no tienen proteina del factor XI detectable,
experimentan un desarrollo normal y tienen una esperanza de vida normal. No se ha apreciado ninguna evidencia de
hemorragia espontanea. El aPTT (sistema intrinseco) esta prolongado de una forma dependiente de la dosis génica.
Interesantemente, incluso después de una estimulacién importante del sistema de coagulacion (transeccién de la
cola), el tiempo de hemorragia no esta significativamente prolongado en comparacién con los machos de la camada
naturales y heterocigéticos (Gailani, D., Frontiers en Bioscience, 6: 201 - 207 (2001); Gailani, D. et al., Blood
Coagulation and Fibrinolysis, 8: 134 - 144 (1997).) Tomadas conjuntamente, estas observaciones sugieren que unos
elevados niveles de inhibicion del factor Xla deberian ser bien tolerados. Esto contrasta con los experimentos de
direccionamiento génico con otros factores de coagulacion, excluyendo el factor XII.

La activacion in vivo del factor XI puede ser determinada por la formacién del complejo bien con el inhibidor C 1 o
bien con la antitripsina alfa 1. En un estudio de 50 pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM),
aproximadamente el 25 % de los pacientes tenian unos valores por encima del intervalo superior normal del ELISA
complejo. Este estudio puede contemplarse como una prueba de que al menos en una subpoblacion de pacientes
con 1AM, la activacién del factor XI contribuye a la formacién de trombina (Minnema, M. C. et al., Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 20: 2489 - 2493 (2000)). Un segundo estudio establece una correlacion positiva entre la
magnitud de la arteriosclerosis coronaria y el factor Xla en un complejo con la antitripsina alfa 1 (Murakami, T. et al.,
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 15: 1107 - 1113 (1995)). En otro estudio, se asociaron unos niveles del factor XI
por encima del percentil 90 en pacientes con un aumento en el riesgo de trombosis venosa de 2,2 veces (Meijers, J.
C. M. etal., N. Engl. J. Med., 342: 696 - 701 (2000)).

La calicreina plasmatica es un cimégeno de una proteasa de serina de tipo tripsina y esta presente en el plasma a
entre 35y 50 pg/ml. La estructura génica es similar a la del factor XI. Globalmente, la secuencia de aminoacidos de
la calicreina plasmatica tiene una homologia del 58 % con la del factor XI. La activacion proteolitica por parte del
factor Xlla en un enlace interno 1389-R390 produce una cadena pesada (371 aminoacidos) y una cadena ligera (248
aminoacidos). El sitio activo de la calicreina plasmatica esta contenido en la cadena ligera. La cadena ligera de la
calicreina plasmatica reacciona con inhibidores de la proteasa, incluyendo la macroglobulina alfa 2 y el inhibidor C1.
Interesantemente, la heparina acelera significativamente la inhibicion de la calicreina plasmatica por parte de la
antitrombina Il en presencia de cininégeno de alto peso molecular (HMWK). En la sangre, la mayoria de la
calicreina plasmatica circula en un complejo con el HMWK. La calicreina plasmatica escinde el HMWK para liberar
bradicinina. La liberaciéon de la bradicinina da como resultado un aumento en la permeabilidad y la vasodilatacion
vasculares (para una revision, véase Coleman, R., "Contact Activation Pathway", Hemostasis and Thrombosis,
paginas 103 - 122, Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier A. H., "Contact Activation", Thrombosis and
Hemorrhage, paginas 105 - 128 (1998)).

También se prefiere hallar nuevos compuestos con una actividad mejorada en los ensayos de coagulacion in vitro en
comparacion con los inhibidores de la proteasa de serina conocidos, tales como el ensayo del tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT) o el tiempo de protrombina (PT) (para una descripcion de los ensayos del
aPTT y del PT véase Goodnight, S. H. et al., "Screening Tests of Hemostasis", Disorders of Thrombosis and
Hemostasis: A Clinical Guide, 22 Ed., paginas 41 - 51, McGraw-Hill, Nueva York (2001)).

También es deseable y preferible hallar compuestos con unas caracteristicas ventajosas y mejoradas en
comparacion con los inhibidores de la proteasa de serina conocidos, en una 0 mas de las siguientes categorias, que
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se proporcionan como ejemplos y no pretenden ser limitantes: (a) propiedades farmacocinéticas, incluyendo la
biodisponibilidad oral, la semivida y el aclaramiento; (b) propiedades farmacéuticas; (c) requisitos de dosificacion; (d)
factores que disminuyen las caracteristicas de concentracion en sangre maxima a minima; (e) factores que
aumentan la concentracion del farmaco activo en el receptor; (f) factores que disminuyen la predisposicion a
interacciones farmacoldgicas clinicas; (g) factores que disminuyen los potenciales efectos secundarios adversos,
incluyendo una selectividad frente a otras dianas biolégicas; y (h) factores que mejoran el coste de elaboracion o la
viabilidad, (i) factores que son ideales para su uso como un agente por via parenteral, tales como el perfil de
solubilidad y la farmacocinética.

Los estudios preclinicos demostraron unos efectos antitrombdticos significativos de los inhibidores de molécula
pequefia del factor Xla en modelos de conejo y de rata de trombosis arterial, a una dosis que conservaba la
hemostasia (Wong P. C. et al., American Heart Association Scientific Sessions, Resumen n.° 6118, 12 - 15 de
noviembre de 2006; Schumacher, W. et al., Journal of Thrombosis and Haemostasis, Vol. 3 (Supl. 1): P1228 (2005);
Schumacher, W. A. et al., European Journal of Pharmacology, paginas 167 - 174 (2007)). Adicionalmente, se ha
observado que la prolongacién in vitro del aPTT por parte de inhibidores especificos del Xla es un buen factor
pronéstico de la eficacia en nuestros modelos de trombosis. Por lo tanto, puede usarse el ensayo del aPTT in vitro
como un marcador indirecto de la eficacia in vivo.

Segun se usa en el presente documento, el término "paciente” engloba todas las especies de mamiferos.

Segun se usa en el presente documento, "tratar” o "tratamiento” cubren el tratamiento de un estado patolégico en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) la inhibicién del estado patolégico, es decir, la
detencién de su desarrollo; y/o (b) el alivio del estado patolégico, es decir, causar la regresion del estado patolégico.

Segun se usa en el presente documento, "profilaxis" o "prevencién” cubren el tratamiento preventivo de un estado
patolégico subclinico en un mamifero, particularmente en un ser humano, que aspira a reducir la probabilidad de la
aparicion de un estado patoldgico clinico. Los pacientes se eligen para una terapia preventiva basandose en factores
gue son conocidos por aumentar el riesgo de padecer un estado patoldgico clinico en comparacion con la poblacién
general. Las terapias de "profilaxis" pueden dividirse en (a) prevencién primaria y (b) prevenciéon secundaria. La
prevencion primaria se define como el tratamiento de un sujeto que todavia no ha presentado un estado patolégico
clinico, mientras que la prevencién secundaria se define como la prevencion de una segunda apariciéon de un estado
patolégico igual o similar.

Segun se usa en el presente documento, una "reduccion del riesgo" cubre las terapias que reducen la incidencia del
desarrollo de un estado patoldgico clinico. Como tales, las terapias de prevencién primaria y secundaria son algunos
ejemplos de una reduccion del riesgo.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion que
es eficaz cuando se administra sola 0 en combinacién para inhibir el factor Xla y/o la calicreina plasmatica y/o para
la prevencion o el tratamiento de los trastornos recogidos en el presente documento. Cuando se aplica a una
combinacién, el término se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que dan como resultado un
efecto preventivo o terapéutico, tanto si se administran en combinacién, en serie o simultaneamente.

El término "trombosis", segln se usa en el presente documento, se refiere a la formacion o a la presencia de un
trombo (pl. trombos); la coagulacion en el interior de un vaso sanguineo que puede provocar una isquemia o un
infarto en los tejidos a los que alimenta el vaso. El término "embolia”, segin se usa en el presente documento, se
refiere a un bloqueo repentino de una arteria por un coagulo o un material foraneo que ha sido llevado a su sitio de
alojamiento por el torrente sanguineo. El término "tromboembolia”, segin se usa en el presente documento, se
refiere a la obstruccion de un vaso sanguineo con material trombotico portado por el torrente sanguineo desde el
sitio de origen hasta que tapona otro vaso. El término "trastornos tromboembodlicos" implica trastornos tanto
"tromboticos" como "embdlicos" (definidos anteriormente).

El término “trastornos tromboembolicos” segin se usa en el presente documento, incluye trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdélicos cardiovasculares o cerebrovasculares
venosos Yy trastornos tromboembdlicos en las cavidades cardiacas o en la circulacién periférica. El término
"trastornos tromboembdlicos" segin se usa en el presente documento también incluye trastornos especificos
elegidos de entre, pero no se limita a, angina inestable u otros sindromes coronarios agudos, fibrilacién auricular,
primer infarto de miocardio o recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis,
enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia
arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y
trombosis resultantes de implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre es expuesta a una
superficie artificial que promueve la trombosis. Algunos implantes o dispositivos médicos incluyen, pero no se limitan
a: valvulas protésicas, valvulas artificiales, sondas permanentes, endoprétesis vasculares, oxigenadores
sanguineos, anastomosis, puertos de acceso vasculares, dispositivos de ayuda ventricular y corazones o cavidades
cardiacas e injertos de vasos. Algunos procedimientos incluyen, pero no se limitan a: derivaciones
cardiopulmonares, intervencidon coronaria percutanea y hemodidlisis. En otra forma de realizacién, el término

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2699 226 T3

"trastornos tromboembdlicos" incluye sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar.

En otra forma de realizacion, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso
en el tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en el que el trastorno tromboembodlico se selecciona entre angina
inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, ictus,
aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar y trombosis resultantes de implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre es
expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. En otra forma de realizacion, la presente invencién
proporciona un compuesto de la presente invencion para su uso en el tratamiento de un trastorno tromboembodlico,
en el que el trastorno tromboembdlico se selecciona entre sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa,
fibrilacién auricular y trombosis resultantes de implantes y dispositivos médicos.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso
en la profilaxis primaria de un trastorno tromboembdlico, en la que el trastorno tromboembdlico se selecciona entre
angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilaciéon auricular, infarto de miocardio, muerte subita isquémica,
ataque isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa,
trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultantes de implantes, dispositivos o
procedimientos médicos en los que la sangre es expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. En
otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para su uso en
la profilaxis primaria de un trastorno tromboembdlico, en la que el trastorno tromboembdlico se selecciona entre
sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa y trombosis resultantes de implantes y dispositivos médicos.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para su uso
en la profilaxis secundaria de un trastorno tromboembdlico, en la que el trastorno tromboembdlico se selecciona
entre angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilaciéon auricular, infarto de miocardio recurrente, ataque
isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis
venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia
cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis resultantes de implantes, dispositivos o procedimientos
médicos en los que la sangre es expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. En otra forma de
realizacién, la presente invencidén proporciona un compuesto de la presente invencion para su uso en la profilaxis
secundaria de un trastorno tromboembodlico, en la que el trastorno tromboembdlico se selecciona entre sindrome
coronario agudo, ictus, fibrilacién auricular y trombosis venosa.

El término "ictus", segun se usa en el presente documento, se refiere a una ictus embdlica o a una ictus
aterotrombética que aparece tras una trombosis oclusiva en las arterias cardtida comuin, carétida interna o
intracerebrales.

Se aprecia que la trombosis incluye la oclusion de un vaso (por ejemplo, después de una 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, pero no se limitan a, aterosclerosis, cirugia o
complicaciones quirdrgicas, inmovilizacion prolongada, fibrilacion arterial, trombofilia congénita, cancer, diabetes,
efectos de medicamentos o de hormonas y complicaciones del embarazo.

Los trastornos tromboembdlicos se asocian frecuentemente a los pacientes con aterosclerosis. Los factores de
riesgo de la aterosclerosis incluyen, pero no se limitan a, género masculino, edad, hipertension, trastornos lipidicos y
diabetes sacarina. Los factores de riesgo de la aterosclerosis son al mismo tiempo factores de riesgo para las
complicaciones de la aterosclerosis, es decir, los trastornos tromboembodlicos.

De forma analoga, la fibrilacion arterial se asocia los trastornos tromboembdlicos. Los factores de riesgo de la
fibrilacion arterial y de los subsiguientes trastornos tromboembodlicos incluyen enfermedad cardiovascular,
enfermedad cardiaca reumatica, enfermedad de la valvula mitral no reumatica, enfermedad cardiovascular
hipertensiva, enfermedad pulmonar crénica y diversas anomalias cardiacas variadas, asi como tirotoxicosis.

La diabetes sacarina se asocia frecuentemente a la aterosclerosis y a los trastornos tromboembdlicos. Los factores
de riesgo para la mas habitual, del tipo 2, incluyen, pero no se limitan a, antecedentes familiares, obesidad,
inactividad fisica, raza / etnia, prueba de tolerancia a la glucosa o glucosa en ayunas previamente alterada,
antecedentes de diabetes sacarina gestacional o de parto de un "nifio grande", hipertensién, un bajo nivel de
colesterol HDL y sindrome del ovario poliquistico.

Los factores de riesgo de la trombofilia congénita incluyen la adquisicion de mutaciones de funcién en factores de
coagulacion o la pérdida de mutaciones de funcién en las rutas anticoagulante o fibrinolitica.
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La trombosis se ha asociado con diversos tipos de tumores, por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de mama,
tumores cerebrales, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de préstata, neoplasias gastrointestinales y linfoma
de Hodgkin o no Hodgkin. Algunos 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, J. W. et al.,
JAMA, 293 (6): 715 - 722 (2005)). Por lo tanto, los canceres mas habituales asociados con la trombosis en los
hombres son de préstata, colorrectal, de cerebro y de pulmén, y en mujeres son de mama, de ovario y de pulmén.
La tasa observada de tromboembolia venosa (VTE) en los pacientes con cancer es significativa. Las tasas variables
de VTE entre los diferentes tipos de tumores estan relacionadas lo mas probablemente con la seleccion de la
poblacién de pacientes. Los pacientes con cancer en riesgo de trombosis pueden presentar cualquiera o todos de
los siguientes factores de riesgo: (i) la fase del cancer (es decir, la presencia de metéastasis), (ii) la presencia de
catéteres venosos centrales, (iii) la cirugia y las terapias antineoplasicas, incluyendo la quimioterapia y (iv) las
hormonas y los farmacos antiangiogénicos. Por lo tanto, es una practica clinica habitual administrar a los pacientes
que tienen tumores avanzados heparina o heparina de bajo peso molecular para prevenir los trastornos
tromboembdlicos. Varias preparaciones de heparinas de bajo peso molecular han sido aprobadas por la FDA para
estas indicaciones.

Existen tres principales situaciones clinicas en las que considerar la prevencion de la VTE en un paciente oncolégico
médico: (i) el paciente estd en cama durante periodos prolongados de tiempo; (ii) el paciente ambulatorio esta
recibiendo quimioterapia o radiacion; y (iii) el paciente tiene catéteres venosos centrales permanentes. La heparina
no fraccionada (UFH) y la heparina de bajo peso molecular (LMWH) son eficaces agentes antitromboticos en los
pacientes oncoldgicos que experimentan una cirugia (Mismetti, P. et al., British Journal of Surgery, 88: 913 - 930
(2001).)

A. Ensayos in vitro

La eficacia de los compuestos de la presente invencién como inhibidores de los factores de la coagulacion Xla, Vlla,
IXa, Xa, Xlla, la calicreina plasmatica o la trombina, puede ser determinada mediante el uso de la pertinente
proteasa de serina purificada, respectivamente y un apropiado sustrato sintético. La tasa de hidrolisis del sustrato
cromogénico o fluorogénico por parte de la pertinente proteasa serina se midi6 tanto en ausencia como en presencia
de los compuestos de la presente invencion. La hidrolisis del sustrato dio como resultado la liberacién de pNA
(paranitroanilina), que se control6 espectrofotométricamente mediante la medicion del aumento en la absorbancia a
405 nm, o la liberacion de AMC (aminometilcumarina), que se controlé espectrofluorométricamente mediante la
medicién del aumento en la emisiébn a 460 nm con una excitacion a 380 nm. Una disminucion en la tasa de
absorbancia o un cambio en la fluorescencia en presencia del inhibidor son indicativos de una inhibicion de la
enzima. Dichos métodos son conocidos por el experto en la materia. Los resultados de este ensayo estan
expresados como la constante de inhibicién, K.

Las determinaciones del factor Xla se llevaron a cabo en tampén HEPES 50 mM a pH 7,4 que contiene NaCl 145
mM, KCI 5 mM y un 0,1 % de PEG 8000 (polietilenglicol; JT Baker o Fisher Scientific). Las determinaciones se
llevaron a cabo mediante el uso de Factor Xla humano purificado a una concentracién final de 75 - 200 pM
(Haematologic Technologies) y del sustrato sintético S-2366 (piroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX® o AnaSpec) a
una concentracion de 0,0002 - 0,001 M.

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

Las determinaciones del factor |Xa se llevaron a cabo en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro de sodio 0,1 M, Refludan
0,0001 M (Berlex), TRIS base 0,05 M y un 0,5 % de PEG 8000 a un pH de 7,4. El Refludan se afiadié para inhibir
pequefias cantidades de trombina en las preparaciones comerciales del Factor IXa humano. Las determinaciones se
llevaron a cabo mediante el uso de Factor IXa humano purificado (Haematologic Technologies) a una concentracion
de ensayo final de 20 - 100 nM y del sustrato sintético PCIXA2100-B (CenterChem) o Pefafluor IXa 3688 (H-D-Leu-
Ph'Gly-Arg-AMC; CenterChem) a una concentracién de 0,0004 - 0,0005 M.

Las determinaciones del factor Xa se llevaron a cabo en tampén de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que
contiene cloruro de sodio 0,2 My un 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se llevaron a cabo mediante el uso
de Factor Xa humano purificado (Haematologic Technologies) a una concentracion de ensayo final de 150 - 1.000
pM y del sustrato sintético 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 llevaron a cabo en tampén HEPES 50 mM a pH 7,4 que contiene NaCl 145
mM, KCI 5 mM y un 0,1 % de PEG 8000. Las determinaciones se llevaron a cabo mediante el uso de Factor Xlla
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humano purificado a una concentracién final de 4 nM (American Diagnostica) y del sustrato sintético
SPECTROZYME® #312 (piroGlu-Pro-Arg-pNA; American Diagnostica) a una concentracion de 0,00015 M.

Las determinaciones de la calicreina plasmatica se llevaron a cabo en tampén de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de
7,5 que contiene cloruro de sodio 0,1 - 0,2 M y un 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se llevaron a cabo
mediante el uso de calicreina humana purificada (Enzyme Research Laboratories) a una concentracion de ensayo
final de 200 pM y del sustrato sintético S-2302 (H-(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) a una concentracion de
0,00008 - 0,0004 M. El valor de la Ky, usado para el célculo de K era de entre 0,00005 y 0,00007 M.

Las determinaciones de la trombina se llevaron a cabo en tampén de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que
contiene cloruro de sodio 0,2 My un 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se llevaron a cabo mediante el uso
de trombina alfa humana purificada (Haematologic Technologies o Enzyme Research Laboratories) a una
concentracion de ensayo final de 200 - 250 pM y del sustrato sintético S-2366 (piroGlu-Pro-Arg-pNA;
CHROMOGENIX®) a una concentracion de 0,0002 - 0,00026 M.

La constante de Michaelis, Ky, para la hidrélisis del sustrato por cada proteasa, se determind a 25 °C mediante el
uso del método de Lineweaver y Burk. Los valores de la K; se determinaron dejando reaccionar la proteasa con el
sustrato en presencia del inhibidor. Las reacciones se dejaron proceder durante periodos de 20 - 180 minutos
(dependiendo de la proteasa) y se midieron las velocidades (el cambio en el indice de absorbancia o de
fluorescencia frente al tiempo). Se usaron las siguientes relaciones para el calculo de los valores de la K;:

(Vo-Vs) /I vs =1/ (Ki (1 + S/ Km)) para un inhibidor competitivo con un sitio de unién; o
Vs/Ivo=A+(B-A)/1+((Clso/ ()n))); Y

Ki = Clso/ (1 + S/ Ky) para un inhibidor competitivo

en las que:

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

Vs es la velocidad en presencia del inhibidor;

| es la concentraciéon del inhibidor;

A es la actividad minima remanente (habitualmente bloqueada en cero);

B es la actividad maxima remanente (habitualmente bloqueada en 1,0);

n es el coeficiente de Hill, una medida del nimero y de la cooperatividad de los potenciales sitios de unién del
inhibidor;

Clso es la concentracion de inhibidor que produce una inhibicion del 50 % en las condiciones de ensayo;
Ki es la constante de disociacion del complejo enzima:inhibidor;

S es la concentracion de sustrato; y

Km es la constante de Michaelis para el sustrato.

La selectividad de un compuesto puede ser evaluada tomando la proporcién entre el valor de K; para una proteasa
dada y el valor de K; para la proteasa de interés (es decir, la selectividad frente al FXla frente a la proteasa P = K;
para la proteasa P / K; para el FXla). Los compuestos con unas proporciones de selectividad > 20 se consideran
selectivos. Los compuestos con unas proporciones de selectividad > 100 son preferidos, y los compuestos con unas
proporciones de selectividad > 500 son mas preferidos.

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de la coagulacion puede ser determinada
mediante el uso de un ensayo de coagulaciéon habitual o modificado. Un aumento en el tiempo de coagulacion
plasmatico en presencia del inhibidor es indicativo de anticoagulacion. El tiempo de coagulacion 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 pueden expresarse como CI1,5x o CI2x, la concentracion de inhibidor necesaria para
aumentar el tiempo de coagulacién en un porcentaje del 50 o del 100, respectivamente. El CI1,5x o el CI2x se
calculan mediante la interpolacién lineal a partir de la representacion grafica del tiempo de coagulacion relativo frente
a la concentracion de inhibidor mediante el uso de una concentracién de inhibidor que abarca los CI1,5x o los CI2x.

Los tiempos de coagulacion se determinan mediante el uso de plasma humano normal citratado, asi como de
plasma obtenido a partir de diversas especies de animales de laboratorio (por ejemplo, rata o conejo). Un compuesto
se diluye en plasma comenzando con una dilucién de la solucién madre en DMSO 10 mM. La concentracion final de
DMSO es menor del 2 %. Los ensayos de coagulacion plasmatica se llevan a cabo en un analizador de coagulacion
automatico (Sysmex, Dade-Behring, lllinois). De forma anéloga, los tiempos de coagulacion pueden determinarse a
partir de especies de animales de laboratorio o de seres humanos a los que se les han administrado los compuestos
de la invencion.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) se determina mediante el uso de ALEXIN® (Trinity Biotech,
Irlanda) o de ACTIN® (Dade-Behring, Illinois) siguiendo las indicaciones del prospecto. Se calienta plasma (0,05 ml)
a 37 °C durante 1 minuto. Se aflade ALEXIN® o ACTION® (0,05 ml) al plasma y se incuba durante entre 2 y 5
minutos adicionales. Se afiade cloruro de calcio (25 mM, 0,05 ml) a la reaccién para iniciar la coagulacién. El tiempo
de coagulacién es el tiempo en segundos desde el momento en que se afiade el cloruro de calcio hasta que se
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detecta un coagulo.

El tiempo de protrombina (PT) se determina mediante el uso de tromboplastina (Thromboplastin C Plus, Dade-
Behring, Illinois) siguiendo las indicaciones del prospecto. Se calienta plasma (0,05 ml) a 37 °C durante 1 minuto. Se
afade tromboplastina (0,1 ml) al plasma para iniciar la coagulacién. El tiempo de coagulacion es el tiempo en
segundos desde el momento en que se afiade la tromboplastina hasta que se detecta un coagulo.

Los Ejemplos ejemplificados divulgados a continuacién se ensayaron con el ensayo del Factor Xla descrito
anteriormente, y se encontrdé que tenian actividad inhibidora del Factor Xla. Se observé un abanico de actividad
inhibidora del Factor Xla (valores de K;) de < 10 yM (10.000 nM). La siguiente Tabla A recoge los valores de la K;
para el Factor Xla medidos para los siguientes ejemplos.

Tabla A
Ejemplo n.° Ki para el Factor Xla (nM)
1 1737,00
3 10,32
10 <5,00
17 2795,00
32 5117,00
40 6732,00
42 886,40
48 7,08
55 171,06

B. Ensayos in vivo

La eficacia de los compuestos de la presente invencién como agentes antitrombéticos puede ser determinada
mediante el uso de los pertinentes modelos de trombosis in vivo, incluyendo los modelos in vivo de trombosis de la
arteria carétida inducida eléctricamente y los modelos in vivo de trombosis por anastomosis arteriovenosa en conejo.

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

En este estudio puede usarse el modelo de ECAT de conejo, descrito por Wong et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther.,
295: 212 - 218 (2000)). Se anestesian conejos blancos macho de Nueva Zelanda con ketamina (50 mg/kg + 50
mg/kg/h IM) y xilazina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estos anestésicos se complementan segun sea necesario. Se
coloca una sonda de flujo electromagnético en un segmento de una arteria carétida aislada para controlar el flujo
sanguineo. Los agentes del ensayo o el vehiculo se administraran (por via i.v., i.p., s.c. u oral) antes o después del
inicio de la trombosis. El tratamiento farmacologico previo al inicio de la trombosis se usa para modelar la capacidad
de los agentes de ensayo para prevenir y reducir el riesgo de la formacion de trombos, mientras que la
administracion después del inicio se usa para modelar la capacidad de tratar la enfermedad trombotica existente. Se
induce la formacion de un trombo mediante la estimulacion eléctrica de la arteria carétida durante 3 min a 4 mA
mediante el uso de un electrodo bipolar externo de acero inoxidable. El flujo sanguineo carotideo se mide de forma
continua durante un periodo de 90 min para controlar la oclusién inducida por el trombo. Se calcula el flujo
sanguineo carotideo total a lo largo de 90 min mediante la regla de los trapecios. Después se determina el flujo
carotideo promedio a lo largo de 90 min mediante la conversion del flujo sanguineo carotideo total a lo largo de 90
min en un porcentaje del flujo sanguineo carotideo de control total, que resultaria si el flujo sanguineo de control se
hubiera mantenido de forma continua durante 90 min. La DEsy (dosis que aumenta el flujo sanguineo carotideo
promedio a lo largo de 90 min hasta un 50 % del control) de los compuestos se estima mediante un programa de
regresion no lineal de minimos cuadrados mediante el uso de la ecuacion de Emax sigmoide de Hill (DeltaGraph;
SPSS Inc., Chicago, IL).

b. Modelo in vivo de trombosis por anastomosis arteriovenosa (AV) en conejo

En este estudio puede usarse el modelo de anastomosis arteriovenosa AV en conejo, descrito por Wong et al.
(Wong, P. C. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 292: 351 - 357 (2000)). Se anestesian conejos blancos macho de
Nueva Zelanda con ketamina (50 mg/kg + 50 mg/kg/h IM) y xilazina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estos anestésicos
se complementan segin sea necesario. Se aislan la arteria femoral, la vena yugular y la vena femoral, y se
cateterizan. Se conecta un dispositivo de anastomosis AV rellenado con suero salino entre las canulas de la arteria
femoral arterial y de la vena femoral. El dispositivo de anastomosis AV consiste en una pieza externa de tubo de
tygon (longitud = 8 cm; diametro interno = 7,9 mm) y una pieza interna de tubo (longitud = 2,5 cm; diametro interno =
4,8 mm). La anastomosis AV también contiene un filamento de seda de 8 cm de largo de 2-0 (Ethicon, Somerville,
NJ). La sangre fluye desde la arteria femoral a través de la anastomosis AV hacia la vena femoral. La exposicion de
la sangre fluyendo al filamento de seda induce la formacion de un trombo significativo. Cuarenta minutos después se
desconecta anastomosis y se pesa el filamento de seda recubierto con el trombo. Los agentes de ensayo o el
vehiculo seran administrados (por via i.v., i.p., s.c. u oral) antes de la apertura de la anastomosis AV. Se determina
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el porcentaje de inhibicién de la formacién de trombos para cada grupo de tratamiento. Los valores de la Dlso (la
dosis que produce una inhibicién del 50 % en la formacion de trombo) se estiman mediante un programa de
regresion no lineal de minimos cuadrados mediante el uso de la ecuacidon de Emsx sigmoide de Hill (DeltaGraph;
SPSS Inc., Chicago, IL).

El efecto antiinflamatorio de estos compuestos puede ser demostrado en un ensayo de extravasacion de colorante
azul de Evans mediante el uso de ratones deficientes en el inhibidor de la esterasa C1. En este modelo, a los
ratones se les administra un compuesto de la presente invencion, se les inyecta colorante azul de Evans a través de
la vena de la cola y se determina la extravasacion del colorante azul mediante un medio espectrofotométrico a partir
de extractos de tejido.

La capacidad de los compuestos de la actual invencién para reducir o prevenir el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, por ejemplo, segin se observa durante los procedimientos cardiovasculares con bomba, puede ser
ensayada en sistemas de perfusién in vitro, o mediante procedimientos quirirgicos con bomba en mamiferos
superiores, incluyendo perros y babuinos. Las lecturas para la evaluacion del beneficio de los compuestos de la
presente invencién incluyen, por ejemplo, una reduccion en la pérdida de plaquetas, una reduccion en los complejos
de plaquetas / leucocitos sanguineos, una reduccion en los niveles de elastasa de neutréfilos en el plasma, una
reduccion en la activacion de los factores del complemento, y una reduccién en la activacién y/o en el consumo de
las proteinas de activacion por contacto (la calicreina plasmatica, el factor XlI, el factor Xl, el cininégeno de alto peso
molecular, los inhibidores de la esterasa C1).

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Gtiles como inhibidores de proteasas de serina
adicionales, notablemente de la trombina humana, de la calicreina plasmatica humana y de la plasmina humana.
Debido a su accién inhibidora, estos compuestos estan indicados para su uso en la prevencion o el tratamiento de
reacciones fisioldgicas, incluyendo la coagulacion sanguinea, la fibrinolisis, la regulacion de la presion sanguinea y
la inflamacién y la curacién de heridas catalizadas por la anteriormente mencionada clase de enzimas.
Especificamente, los compuestos tienen utilidad como farmacos para el tratamiento de enfermedades que aparecen
por una elevada actividad de trombina de las proteasas de serina mencionadas anteriormente, tales como el infarto
de miocardio, y como reactivos usados como anticoagulantes en el procesado de la sangre en plasma con fines
diagndsticos y otros fines comerciales.

V. COMPOSICIONES, FORMULACIONES Y COMBINACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de esta invencion pueden ser administrados en formas de dosificacion orales tales como
comprimidos, capsulas (cada una de las cuales incluyen formulaciones de liberacién sostenida o de liberacién
programada), pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También pueden ser
administrados en forma intravenosa (en bolo o en infusion), intraperitoneal, subcutanea o intramuscular, todas
mediante el uso de formas de dosificacion bien conocidas por el experto habitual en el arte farmacéutico. Pueden ser
administrados solos, pero generalmente se administraran con un portador farmacéutico elegido sobre la base de la
via de administracion elegida y la practica farmacéutica habitual.

El término "composicion farmacéutica” significa una composicion que comprende un compuesto de la invencién junto
con al menos un portador farmacéuticamente aceptable adicional. Un "portador farmacéuticamente aceptable” se
refiere a un medio aceptado de forma general en la materia para la administracion de agentes biol6gicamente
activos a animales, en particular, a mamiferos, incluyendo, es decir, un coadyuvante, un excipiente o un vehiculo,
tales como diluyentes, agentes conservantes, agentes de relleno, agentes reguladores del flujo, agentes
disgregantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes suspensores, agentes edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes lubricantes y agentes de
dispensacion, dependiendo de la naturaleza del modo de administracion y de las formas de dosificaciéon. Los
portadores farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con diversos factores que estan ampliamente al
alcance de los expertos habituales en la materia. Estos incluyen, sin limitacion: el tipo y la naturaleza del agente
activo que se va a formular; el sujeto al que se le va a administrar la composicién que contiene el agente; la via de
administracion prevista para la composicion; y la indicacién terapéutica a la que se dirige. Algunos portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como diversas formas
de dosificacion sélidas y semisélidas. Dichos portadores pueden incluir diversos ingredientes y aditivos diferentes
ademas del agente activo, estando dichos ingredientes adicionales incluidos en la formulacion por diversas razones,
por ejemplo, la estabilizacion del agente activo, como aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos habituales
en la materia. Las descripciones de los portadores adecuados farmacéuticamente aceptables y de los factores
implicados en su seleccion se encuentran en diversas fuentes facilmente disponibles tales como, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. (1990).

El régimen de dosificacién para los compuestos de la presente invencién variard, por supuesto, dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente en particular y su modo y via de
administracion; la especie, la edad, el sexo, la salud, de estado médico y el peso del receptor; la naturaleza y la
magnitud de los sintomas; el tipo de tratamiento simultaneo; la frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la
funcién renal y hepatica del paciente y el efecto deseado. Un médico o un veterinario puede determinar y prescribir
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la cantidad eficaz del farmaco necesario para prevenir, contrarrestar o detener el progreso del trastorno
tromboembdlico.

Como guia general, la dosis diaria total de cada principio activo, cuando se usa para los efectos sindicados, variara
desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 1.000 mg/kg de peso corporal, preferentemente desde
aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, y lo mas preferentemente
desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 20 mg/kg/dia. Por via intravenosa, las dosis mas preferidas
variaran desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una velocidad de infusion
constante. Los compuestos de esta invencion pueden ser administrados en una Unica dosis diaria, o la dosis diaria
total puede administrarse en dosis divididas en dos, tres o cuatro veces al dia.

Los compuestos de esta invencion también pueden ser administrados mediante una administracion parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intraarterial, intramuscular o subcutdnea. Cuando se administran por via intravenosa o
intrarterial, la dosis puede ser administrada de forma continua o intermitente. Adicionalmente, la formulacién puede
ser desarrollada para una administraciéon intramuscular y subcutdnea que asegure una liberacion gradual del
ingrediente farmacéutico activo.

Los compuestos de esta invencion pueden ser administrados en forma intranasal a través del uso topico de
vehiculos intranasales adecuados, o a través de vias transdérmicas, mediante el uso de parches cutaneos
transdérmicos. Cuando se administran en forma de un sistema de administraciéon transdérmico, la administracién de
la dosis sera, por supuesto, continua en lugar de intermitente a lo largo del régimen de dosificacion.

Los compuestos se administran normalmente en una mezcla con diluyentes, excipientes o portadores farmacéuticos
adecuados (denominados en conjunto en el presente documento portadores farmacéuticos) adecuadamente
elegidos con respecto a la forma de administracién prevista, por ejemplo, comprimidos, capsulas, elixires y jarabes
orales, y coherentes con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para su administracion por via oral en forma de un comprimido o de una cépsula, el componente
farmacolégico activo puede combinarse con un portador inerte oral no toxico farmacéuticamente aceptable tal como
lactosa, almidon, sacarosa, glucosa, metil celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio,
manitol, sorbitol y similares; para su administraciéon por via oral en forma liquida, los componentes farmacologicos
orales pueden combinarse con cualquier portador inerte oral no toxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol,
glicerol, agua, y similares. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, también pueden incorporarse los adecuados
aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes en la mezcla. Algunos aglutinantes adecuados
incluyen almidén, gelatina, azGcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetil celulosa, polietilenglicol, ceras,
y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Algunos disgregantes
incluyen, sin limitacién, almidon, metil celulosa, goma de agar, bentonita, goma xantica, y similares.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser administrados en forma de sistemas de
administracion liposomales, tales como pequefias vesiculas unilaminares, grandes vesiculas unilaminares y
vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden formarse a partir de diversos fosfolipidos, tales como colesterol,
estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invenciéon también pueden acoplarse con polimeros solubles como portadores
farmacolégicos dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol u 6xido de polietileno-polilisina sustituida con
residuos de palmitoilo. Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién pueden acoplarse con una clase de
polimeros biodegradables utiles para conseguir la liberacidn controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico,
acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico, poliepsilon caprolactona, acido polihidroxi butirico,
poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacilatos y copolimeros en bloque de hidrogeles reticulados
o anfipaticos.

Las formas de dosificacion (composiciones farmacéuticas) adecuadas para su administracion pueden contener
desde aproximadamente 1 miligramo hasta aproximadamente 1.000 miligramos de principio activo por unidad de
dosificacién. En estas composiciones farmacéuticas el principio activo estara presente habitualmente en una
cantidad de aproximadamente el 0,1 - 95 % en peso basado en el peso total de la composicion.

Las capsulas de gelatina pueden contener el principio activo y portadores pulverulentos, tales como lactosa,
almidon, derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico, y similares. Pueden usarse unos diluyentes
similares para la elaboracion de comprimidos. Tanto los comprimidos como las capsulas pueden ser elaborados en
forma de productos de liberaciéon sostenida para proporcionar la liberacion continua de la medicaciéon durante un
periodo de horas. Los comprimidos pueden estar recubiertos con azicar o recubiertos en pelicula para enmascarar
cualquier sabor desagradable y proteger el comprimido de la atmdsfera, 0 con un recubrimiento entérico para su
disgregacion selectiva en el tracto gastrointestinal.
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Las formas de dosificacion liquidas para su administracion por via oral pueden contener colorantes y saborizantes
para mejorar la aceptacién por parte del paciente.

En general, el agua, un aceite adecuado, una solucién salina, la dextrosa (glucosa) acuosa y las soluciones
azucaradas relacionadas, y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles, son portadores adecuados para las
soluciones parenterales. Las soluciones para su administracion por via parenteral contienen preferentemente una sal
soluble en agua del principio activo, los agentes estabilizantes adecuados, y si fuera necesario, sustancias
tamponantes. Los agentes antioxidantes tales como bisulfito de sodio, sulfito de sodio o acido ascoérbico, tanto solos
como combinados, son agentes estabilizantes adecuados. También se usa acido citrico y sus sales, y EDTA sadico.
Ademas, las soluciones parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metil o
propilparabenos y clorobutanol.

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

Cuando los compuestos de esta invencién se combinan con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una dosis
diaria puede ser de desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100 miligramos del compuesto de la
presente invencion y desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso
corporal del paciente. Para una forma de dosificacién en comprimido, los compuestos de esta invencion pueden
estar presentes generalmente en una cantidad de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100
miligramos por unidad de dosificaciéon y el segundo anticoagulante en una cantidad de desde aproximadamente 1
hasta aproximadamente 50 miligramos por unidad de dosificacién.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran junto con un agente antiagregante plaquetar, como
guia general, normalmente una dosis diaria puede ser de desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 25
miligramos del compuesto de la presente invencion, y desde aproximadamente 50 hasta aproximadamente 150
miligramos del agente antiagregante plaquetar, preferentemente desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 1 miligramos del compuesto de la presente invencién, y desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 3 miligramos de los agentes antiagregantes plaquetares, por kilogramo de peso corporal del
paciente.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran junto con un agente trombolitico, una dosis diaria
puede ser normalmente de desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 1 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 puede reducirse en aproximadamente un 50 - 80 %
cuando se administra con un compuesto de la presente invencion.

Particularmente, cuando se proporcionan en forma de una unidad de dosificacion individual, existe el potencial
riesgo de interacciones quimicas entre los principios activos combinados. Por esta razén, cuando se combinan el
compuesto de la presente invencién y un segundo agente terapéutico en una unidad de dosificacion individual, se
formulan de forma que aunque los principios activos se combinan en una unidad de dosificacion individual, el
contacto fisico entre los principios activos esta minimizado (es decir, reducido). Por ejemplo, un principio activo
puede tener un recubrimiento entérico. Mediante el recubrimiento entérico de uno de los principios activos, es
posible no sélo minimizar el contacto entre los principios activos combinados, sino que también es posible controlar
la liberacién de uno de estos componentes en el tracto gastrointestinal, de forma que uno de estos componentes no
sea liberado en el estdmago sino que sea liberado en el intestino. Uno de los principios activos también puede estar
recubierto con un material que afecte a la liberacion sostenida a lo largo en el tracto gastrointestinal y que también
sirva para minimizar el contacto fisico entre los principios activos combinados. Adicionalmente, el componente de
liberacion sostenida puede estar adicionalmente recubierto entéricamente, de forma que la liberacion de este
componente se produzca Unicamente en el intestino. Otra metodologia mas implicaria la formulaciéon de un producto
de combinacién en el que un componente esta recubierto con un polimero de liberacion sostenida y/o entérico, y el
otro componente también esta recubierto con un polimero tal como una hidroxipropil metil celulosa (HPMC) de baja
viscosidad u otros materiales apropiados, segin se sabe en la materia, con objeto de separar adicionalmente los
componentes activos. El recubrimiento polimérico sirve para formar una barrera adicional frente a la interaccion con
el otro componente.

Estas, asi como otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos de combinacion de la
presente invencién, tanto si se administran en una forma de dosificacion individual como si se administran en formas
por separado pero al mismo y tiempo de la misma forma, seran facilmente apreciables para los expertos en la
materia, una vez armados con la presente divulgacion.

En otra forma de realizacién, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende
adicionalmente agente(s) terapéutico(s) adicional(es) elegido(s) de entre abridores de los canales de potasio,
blogueantes de los canales de potasio, bloqueantes de los canales de calcio, inhibidores del intercambiador de
hidrégeno y sodio, agentes antiarritmicos, agentes antiateroscleréticos, anticoagulantes, agentes antitrombdéticos,
agentes protromboliticos, antagonistas del fibrinégeno, diuréticos, agentes antihipertensores, inhibidores de la
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ATPasa, antagonistas del receptor de mineralocorticoides, inhibidores de la fosfodiesterasa, agentes antidiabéticos,
agentes antiinflamatorios, antioxidantes, moduladores de la angiogénesis, agentes antiosteopordticos, terapias de
sustitucion hormonal, moduladores de los receptores hormonales, anticonceptivos orales, agentes antiobesidad,
antidepresivos, ansioliticos, antipsicéticos, agentes antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes antiulcerosos y
para la enfermedad de reflujo gastroesofagico, agentes de la hormona de crecimiento y/o secretagogos de la
hormona de crecimiento, miméticos tiroideos, agentes antiinfecciosos, agentes antiviricos, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos, agentes reductores del colesterol / lipidos y terapias del perfil lipidico y agentes que mimetizan
el preacondicionamiento isquémico y/o el aturdimiento miocardico, 0 una combinacién de los mismos.

En otra forma de realizacién, la presente invenciéon proporciona una composicién farmacéutica que comprende
adicionalmente agente(s) terapéutico(s) adicional(es) elegido(s) de entre un agente antiarritmico, un agente
antihipertensor, un agente anticoagulante, un agente antiagregante plaquetar, un agente inhibidor de la trombina, un
agente trombolitico, un agente fibrinolitico, un blogueante de los canales de calcio, un bloqueante de los canales de
potasio, un agente reductor del colesterol / lipidos, o una combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacién, la presente invencidon proporciona una composicién farmacéutica que comprende
adicionalmente agente(s) terapéutico(s) adicional(es) elegido(s) de entre warfarina, heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatroban, acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
naproxeno, sulindaco, indometacina, mefenamato, dipiridamol, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam,
ticlopidina, clopidogrel, tirofibano, eptifibatida, abciximab, melagatran, ximelagatran, disulfatohirudina, activador
tisular del plasmindgeno, activador tisular del plasmindgeno modificado, anistreplasa, urocinasa y estreptocinasa, o
una combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica en la que el agente
terapéutico adicional es un agente antihipertensor elegido de entre inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor
AT-1, antagonistas del receptor beta-adrenérgico, antagonistas del receptor ETA, antagonistas dobles del receptor
ETA / AT-1, inhibidores de la renina (aliskerina) e inhibidores de la vasopepsidasa, un agente antiarritmico elegido
de entre inhibidores IKur, un anticoagulante elegido de entre inhibidores de la trombina, activadores de la
antitrombina lll, activadores del cofactor Il de la heparina, otros inhibidores del factor Xla, otros inhibidores de la
calicreina, antagonistas del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), inhibidores del inhibidor de la fibrinolisis
activable por trombina (TAFI), inhibidores del factor Vlla, inhibidores del factor 1Xa e inhibidores del factor Xa, o un
agente antiagregante plaquetar elegido de entre bloqueantes GPllb / llla, bloqueantes GP |b / IX, antagonistas del
receptor activado por proteasa 1 (PAR-1), antagonistas del receptor activado por proteasa 4 (PAR-4), antagonistas
del receptor EP3 de la prostaglandina E2, antagonistas del receptor del colageno, inhibidores de la fosfodiesterasa
Ill, antagonistas del receptor P2Y1, antagonistas del P2Y1,, antagonistas del receptor de tromboxanos, inhibidores de
la ciclooxigenasa 1 y acido acetilsalicilico, o una combinacién de los mismos.

En otra forma de realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica, en la que el (los)
agente(s) terapéutico(s) adicional(es) es (son) un agente antiagregante plaquetar o una combinacion de los mismos.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, en la que el agente
terapéutico adicional es el agente antiagregante plaquetar clopidogrel.

Los compuestos de la presente invencidon pueden ser administrados solos o junto con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por "administrados en combinaciéon" o "terapia de combinacion" se entiende que el
compuesto de la presente invencibn y uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales son administrados
simultaneamente al mamifero que se esta tratando. Cuando se administran en combinacién, cada componente
puede ser administrado al mismo tiempo o secuencialmente en cualquier orden en diferentes puntos temporales. Por
lo tanto, cada componente puede ser administrado por separado pero lo suficientemente cerca en el tiempo como
para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

Algunos compuestos que pueden ser administrados junto con los compuestos de la presente invencion incluyen,
pero no se limitan a, anticoagulantes, agentes antitrombina, agentes antiagregantes plaquetares, fibrinoliticos,
agentes hipolipemiantes, agentes antihipertensores y agentes antiisquémicos.

Otros agentes anticoagulantes (o0 agentes inhibidores de la coagulacion) que pueden usarse junto con los
compuestos de esta invencion incluyen warfarina, heparina (tanto heparina no fraccionada como cualquier heparina
de bajo peso molecular disponible comercialmente, por ejemplo LOVENOX®), pentasacarido sintético, inhibidores
de la trombina de accién directa, incluyendo hirudina y argatroban, asi como otros inhibidores del factor Vila,
inhibidores del factor IXa, inhibidores del factor Xa (por ejemplo, ARIXTRA®, apixaban, rivaroxaban, LY-517717, DU-
176b, DX-9065a y los divulgados en el documento WO 98/57951, en el documento WO 03/026652, en el documento
WO 01/047919 y en el documento WO 00/076970), inhibidores del factor Xla e inhibidores del TAFI activado y del
PAI-1 conocidos en la materia.

El término agentes antiagregantes plaquetares (0 agentes inhibidores de las plaquetas), segun se usa en el presente
documento, representa agentes que inhiben la funcién de las plaquetas, por ejemplo, mediante la inhibicién de la
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agregacion, de la adhesion o de la secrecién del contenido granular de las plaquetas. Dichos agentes incluyen, pero
no se limitan a, los diversos farmacos antiinflamatorios no esteroideos conocidos (AINES) tales como paracetamol,
acido acetilsalicilico, codeina, diclofenaco, droxicam, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, mefenamato,
morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanilo, sulfinpirazona, sulindaco, y sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de los mismos. De entre los AINES se prefieren el acido acetilsalicilico (AAS) y el
piroxicam. Otros agentes inhibidores de las plaquetas adecuados incluyen antagonistas de la glucoproteina Ilb / llla
(por ejemplo, tirofibano, eptifibatida, abciximab e integrelina), antagonistas del receptor del tromboxano A2 (por
ejemplo, ifetrobano), inhibidores de la sintetasa del tromboxano A, inhibidores de la fosfodiesterasa Il (PDE-III) (por
ejemplo, dipiridamol, cilostazol) e inhibidores de la PDE-V (tales como sildenafilo), antagonistas del receptor activado
por proteasa 1 (PAR-1) (por ejemplo, E-5555, SCH-530348, SCH-203099, SCH-529153 y SCH-205831), y sales o
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros ejemplos de agentes antiagregantes plaquetares adecuados para su uso junto con los compuestos de la
presente invencion, con o sin acido acetilsalicilico, son los antagonistas del receptor del ADP (difosfato de
adenosina), preferentemente los antagonistas de los receptores purinérgicos P2Y- y P2Y1,, siendo incluso mas
preferido P2Y1,. Algunos antagonistas preferidos del receptor P2Y1, incluyen clopidogrel, ticlopidina, prasugrel,
ticagrelor y cangrelor, y sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos. La ticlopidina y el
clopidogrel también son compuestos preferidos dado que se sabe que son mas suaves que el acido acetilsalicilico
en el tracto gastrointestinal durante su uso. El clopidogrel es un agente incluso mas preferido.

Un ejemplo preferido es una combinacién triple de un compuesto de la presente invencion, acido acetilsalicilico y
otro agente antiagregante plaquetar. Preferentemente, el agente antiagregante plaquetar es clopidogrel o prasugrel,
mas preferentemente clopidogrel.

El término inhibidores de la trombina (o agentes antitrombina), seglin se usa en el presente documento, representa
inhibidores de la proteasa de serina trombina. Mediante la inhibicion de la trombina se alteran varios procesos
mediados por la trombina, tales como la activacién de las plaquetas mediada por la trombina (es decir, por ejemplo,
la agregacion de las plaquetas y/o la secrecion del contenido granular de las plaquetas, incluyendo la serotonina) y/o
la formacion de fibrina. El experto en la materia conoce varios inhibidores de la trombina, y se contempla que estos
inhibidores se usen junto con los presentes compuestos. Dichos inhibidores incluyen, pero no se limitan a, derivados
de boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina, argatroban, dabigatran, AZD-0837 y los divulgados en el
documento WO 98/37075 y en el documento WO 02/044145, y las sales y los profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los derivados de boroarginina y los boropéptidos incluyen derivados N-acetilados y
peptidicos del acido boroénico, tales como derivados del acido a-aminoborénico C-terminales de lisina, de ornitina, de
arginina, de homoarginina y los correspondientes analogos de isotiouronio de los mismos. El término hirudina, segun
se usa en el presente documento, incluye derivados o analogos adecuados de la hirudina, denominados en el
presente documento hirulogos, tales como la disulfatohirudina.

El término agentes tromboliticos (o fibrinoliticos) (o tromboliticos o fibrinoliticos), segin se usa en el presente
documento, representa agentes que lisan los coagulos sanguineos (trombos). Dichos agentes incluyen activador
tisular del plasminégeno (TPA, natural o recombinante) y las formas modificadas del mismo, anistreplasa, urocinasa,
estreptocinasa, tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor Vlla, inhibidores de la trombina,
inhibidores de los factores 1Xa, Xa y Xla, inhibidores del PAI-I (es decir, inactivadores de los inhibidores del activador
tisular del plasminégeno), inhibidores del TAFI activado, inhibidores de la alfa-2-antiplasmina y complejo activador de
la estreptocinasa de plasmindgeno anisoilado, incluyendo las sales o los profarmacos farmacéuticamente aceptables
de los mismos. El término anistreplasa, segin se usa en el presente documento, se refiere al complejo activador de
la estreptocinasa de plasminégeno anisoilado, segun se describe, por ejemplo, en la Solicitud de Patente Europea
n.° 028.489. El término urocinasa, segun se usa en el presente documento, pretende indicar tanto la urocinasa de
cadena doble como de cadena individual, denominandose también la ultima en el presente documento prourocinasa.

Algunos ejemplos de agentes reductores del colesterol / lipidos adecuados y de terapias de perfilado lipidico para su
uso junto con los compuestos de la presente invencidn 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 lipoproteinas de baja densidad (LDL) (por ejemplo, inhibidores de HOE-402, de PCSK9),
secuestrantes de acidos biliares (por ejemplo, colestiramina y colestipol), acido nicotinico o derivados del mismo (por
ejemplo, NIASPAN®), moduladores del GPR109B (receptor del acido nicotinico), derivados del acido fenofibrico (por
ejemplo, gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato) y otros moduladores de los receptores activados por el
proliferador de peroxisomas alfa (PPAR), moduladores del PPARdelta (por ejemplo, GW-501516), moduladores del
PPARgamma (por ejemplo, rosiglitazona), compuestos que tienen una funcionalidad mdltiple para la modulacion de
las actividades de las diversas combinaciones de los PPARalfa, PPARgamma y PPARdelta, probucol o derivados
del mismo (por ejemplo, AGI-1067), inhibidores de la absorcion de colesterol y/o inhibidores del transportador de tipo
Niemann-Pick C1 (por ejemplo, ezetimibe), inhibidores de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (por
ejemplo, CP-529414), inhibidores de la sintasa de escualeno y/o inhibidores de la epoxidasa de escualeno o
mezclas de los mismos, inhibidores de la acil coenzima A:colesteril aciltransferasa (ACAT) 1, inhibidores de la
ACAT2, inhibidores dobles de la ACAT1 / 2, inhibidores del transporte ileal de acidos biliares (o inhibidores del
transporte apical de acidos biliares codependiente de sodio), inhibidores de la proteina de transferencia de
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triglicéridos microsomales, moduladores del receptor hepatico X (LXR) alfa, moduladores del LXR beta, moduladores
dobles del LXR alfa / beta, moduladores del FXR, acidos grasos omega 3 (por ejemplo, 3-PUFA), estanoles
vegetales y/o ésteres de acidos grasos de estanoles vegetales (por ejemplo, el éster de sitostanol usado en la
margarina BENECOL®), inhibidores de la lipasa endotelial y miméticos funcionales de las HDL que activan el
transporte inverso de colesterol (por ejemplo, derivados apoAl o miméticos peptidicos apoAl).

Los compuestos de la presente invencién también son Gtiles como compuestos patrones o de referencia, por
ejemplo, como un patrén de calidad o control, en pruebas o ensayos que implican la inhibicion de la trombina, del
Factor Vlla, IXa, Xa, Xla y/o de la calicreina plasmatica. Dichos compuestos pueden proporcionarse en un kit
comercial, por ejemplo, para su uso en la investigacion farmacéutica relacionada con la trombina, el Factor Vlla, IXa,
Xa, Xla y/o la calicreina plasmatica. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion podria usarse como
referencia en un ensayo para comparar su actividad conocida frente a un compuesto con una actividad desconocida.
Esto aseguraria al experimentador que el ensayo esta siendo realizado adecuadamente y proporcionaria una base
para la comparacion, especialmente si el compuesto de ensayo era un derivado del compuesto de referencia.
Cuando se desarrollan nuevos ensayos o protocolos, los compuestos de acuerdo con la presente invencion podrian
usarse para ensayar su eficacia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en ensayos diagnosticos relacionados con la
trombina, el Factor Vlla, IXa, Xa, Xla y/o la calicreina plasmatica. Por ejemplo, podria determinarse la presencia de
trombina, del Factor Vlla, 1Xa, Xa Xla y/o de la calicreina plasmatica en una muestra desconocida mediante la
adicioén del pertinente sustrato cromogénico, por ejemplo, el S2366 para el Factor Xla, a una serie de soluciones que
contienen la muestra de prueba y opcionalmente uno de los compuestos de la presente invencion. Si se observa la
produccion de pNA en las soluciones que contienen la muestra de prueba, pero no en presencia de un compuesto
de la presente invencion, entonces se concluiria que estaba presente el Factor Xla.

También pueden usarse los compuestos de la presente invencion extremadamente potentes y selectivos, aquellos
que tienen unos valores de K menores o iguales a 0,001 uM frente a la proteasa diana, y mayores o iguales a 0,1 uM
frente a las otras proteasas, en ensayos diagnésticos que implican la cuantificacion de la trombina, del Factor Vila,
IXa, Xa, Xla y/o de la calicreina plasmatica en muestras de suero. Por ejemplo, podria determinarse la cantidad de
Factor Xla en muestras de suero mediante una valoracion cuidadosa de la actividad de proteasa en presencia del
pertinente sustrato cromogénico, el S2366, con un potente y selectivo inhibidor del Factor Xla de la presente
invencion.

También se desvela en el presente documento un articulo de elaboracién. Segin se usa en el presente documento,
el articulo de elaboracion pretende incluir, pero no se limita a, kits y envases. El articulo de elaboracion de la
presente invencion comprende: (&) un primer recipiente; (b) una composicion farmacéutica ubicada en el interior del
primer recipiente, en la que la composicion comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un
compuesto de la presente invencién o una forma salina farmacéuticamente aceptable del mismo; y, (c) un prospecto
que indica que la composicion farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico y/o
inflamatorio (como se ha definido previamente). En otra forma de realizacién, el prospecto indica que la composicion
farmacéutica puede usarse en combinacién (como se ha definido previamente) con un segundo agente terapéutico
para el tratamiento de un trastorno tromboembodlico y/o inflamatorio. El articulo de elaboraciéon puede comprender
adicionalmente: (d) un segundo recipiente, en el que los componentes (a) y (b) estan ubicados en el interior del
segundo recipiente, y el componente (c) esta ubicado en el interior o en el exterior del segundo recipiente. Ubicado
en el interior del primer y del segundo recipiente significa que el respectivo recipiente contiene el articulo en el
interior de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo usado para contener una composicion farmacéutica. Este recipiente puede ser
para la elaboracion, el almacenamiento, el envio y/o la venta individual / a granel. El primer recipiente pretende
cubrir una botella, un frasco, un vial, un matraz, una jeringa, un tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema),
o cualquier otro recipiente usado para elaborar, contener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente es aquel que se usa para contener el primer recipiente, y opcionalmente, el prospecto.
Algunos ejemplos del segundo recipiente incluyen, pero no se limitan a, cajas (por ejemplo, de cartén o de plastico),
contenedores, cartones, bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), estuches y sacos. El prospecto puede
estar unido fisicamente al exterior del primer recipiente mediante una cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro
método de unién, o puede reposar en el interior del segundo recipiente sin ningin medio de unidn fisico al primer
recipiente. Alternativamente, el prospecto esta ubicado en el exterior del segundo recipiente. Cuando esta ubicado
en el exterior del segundo recipiente, es preferible que el prospecto esté unido fisicamente a través de cinta
adhesiva, pegamento, grapas u otro método de unidn. Alternativamente, puede estar adyacente o en contacto con el
exterior del segundo recipiente sin estar unido fisicamente.

El prospecto es una etiqueta, una marca, un marcador, etc. que recoge la informacion relativa a la composicion
farmacéutica ubicada en el interior de primer recipiente. La informacion indicada sera determinada habitualmente por
la agencia reguladora que gobierna el area en la que va a venderse el articulo de elaboracion (por ejemplo, la Food
and Drug Administration de los Estados Unidos). Preferentemente, el prospecto recoge especificamente las
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indicaciones para las que ha sido aprobada la composiciéon farmacéutica. El prospecto puede estar hecho de
cualquier material en el que una persona pueda leer la informacién contenida en el mismo o sobre el mismo.
Preferentemente, el prospecto es un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, cartén, aluminio, papel o
plastico adhesivo, etc.) sobre el que se ha formado la informacion deseada (por ejemplo, se ha impreso o se ha
aplicado).

Otras caracteristicas de la invencién seran evidentes en el transcurso de las siguientes descripciones de las formas
de realizacion a modo de ejemplo, que se proporcionan para ilustrar la invencién y no pretenden ser limitantes de la
misma. Los siguientes Ejemplos se han preparado, aislado y caracterizado mediante el uso de los métodos
divulgados en el presente documento.

VI. SINTESIS GENERALES QUE INCLUYEN ESQUEMAS

Los compuestos de la presente invencién pueden ser sintetizados mediante muchos métodos disponibles para los
expertos en la materia de quimica organica (Maffrand, J. P. et al.,, Heterocycles, 16 (1): 35 - 7 (1981)). A
continuacién se describen los esquemas sintéticos generales para la preparacion de los compuestos de la presente
invencion. Estos esquemas son ilustrativos y no pretenden limitar las posibles técnicas que puede usar el experto en
la materia para la preparacion de los compuestos divulgados en el presente documento. Los diferentes métodos
para la preparacion de los compuestos de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la materia.
Adicionalmente, las diversas etapas de las sintesis pueden llevarse a cabo en una secuencia alternativa, con objeto
de proporcionar el compuesto 0 compuestos deseados.

Algunos ejemplos de los compuestos de la presente invencién preparados mediante los métodos descritos en los
esquemas generales se proporcionan en la seccién de intermedios y de ejemplos establecida a continuacion. Los
ejemplos de los compuestos se preparan normalmente en forma de mezclas racémicas. La preparacion de ejemplos
homoquirales puede llevarse a cabo mediante técnicas conocidas por el experto en la materia. Por ejemplo, los
compuestos homoquirales pueden prepararse mediante la separacion de los productos racémicos mediante una
HPLC preparativa en fase quiral. Alternativamente, los compuestos de los ejemplos pueden prepararse mediante
métodos conocidos para dar productos enriquecidos enantioméricamente. Estos incluyen, pero no se limitan a, la
incorporacion de funcionalidades auxiliares quirales en los intermedios racémicos que sirven para controlar la
diastereoselectividad de las transformaciones, proporcionando productos enantioenriquecidos tras la escision del
auxiliar quiral.

El Esquema 1 ilustra unas pocas metodologias para la sintesis de compuestos de Férmula (I). La amida 1c puede
prepararse mediante un acoplamiento de amida de un acido disponible comercialmente o facilmente accesible la y
una anilina facilmente accesible 1b mediante el uso de los métodos usados habitualmente en la bibliografia, tales
como T3P / base, HOAt / EDC / base y/o POCls, piridina. La desproteccion del grupo protector GP; mediante el uso
de las condiciones apropiadas conocidas por los expertos en la materia de sintesis organica, seguida del
acoplamiento con el acido 1e puede producir los compuestos de formula 1 g. Alternativamente, el acoplamiento de la
amina 1d con el acido le seguido de una desproteccion, puede proporcionar el acido 1f. El acoplamiento del acido
1f con la amina 1b bajo los procedimientos de acoplamiento peptidicos habituales puede producir los compuestos de
férmula 1g. La funcionalizacion apropiada de los intermedios usados en esta invencion para la preparacion de los
compuestos de féormula 1g puede conseguirse a través de las reacciones de Suzuki, de Buchwald, de Ullman o de
Mitsunobu o mediante reacciones simples conocidas por los expertos en la materia. El anillo B es un anillo fenilo.
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Esquema 1:
e‘ In
) ) e ) 1. desproteccion H
acoplamiento de amida n N.
_— H Ry N R3
N. 2. acoplamiento de amida
. RsNH, N Rs P i g ©
PG, O 1b PG; O
i Rip
1a Cl 19
PG1 = H/grupo protector
Rz
X -COOH
(8})
n
Rl OH
e‘ ) e R, NN
1. acoplamiento de amida o acoplamiento de amida
OPG, ™, [y Yo

N . desproteccion P R3NH,

0 Rib  1f 1b
1d Cl

5 El esquema 2 describe un método alternativo para acceder a compuestos de esta invencion. La reaccion de acido le,
isocianuro 2a e imina 2b pueden proporcionar el producto 2d de Ugi (Schuster, I. et al., Letters in Organic Chemistry,

4 (2): 102-108 (2007)). La oxidacioén selectiva de tetrahidroisoquinolina 2¢c usando métodos conocidos, tales como

MnO; (Aoyama, T. et al., Synlett, 1: 35-36 (1998)) puede producir imina 2b, que después puede usarse mediante los
procedimientos de acoplamiento de Ugi de tres componentes descritos anteriormente. Los procedimientos de

10 acoplamiento Ugi pueden usarse ampliamente con otros intermedios derivados de imino contenidos en esta
invencion. Las manipulaciones adicionales de los productos derivados de Ugi pueden proporcionar compuestos de

esta invencion.

Esquema 2:
15

Rs
R2 "\l
R4
< _COOH (R%)14 |

+ ReNC + \L
2

reaccion de Ugi

S —— 2

e

o
Rip 2a N
Cl b Rip

1e Cl 2d
Oxidacion

R

3

(R“)1\ S |
LN
H
2c

El esquema 3 describe métodos para preparar el intermedio de tetrahidro isoquinolina 3c y 3e. El método A usa la
ciclacion de Bischler-Napieralski para acceder a compuestos, tales como el intermedio 3c (Al-Hiari, YM et al.,
20 Journal of Heterocyclic Chemistry, 42 (4): 647-659 (2005)) o 3e (Zalan, Z. et al. Tetrahedron, 62 (12): 2883 - 2891
(2006)). El método B usa la reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts para acceder a compuestos, tales como el
intermedio 3c (Topsom, R. D. et al., Journal of the Chemical Society [Seccion] D: Chemical Communications, 15: 799
(1971)). Alternativamente, como se describe en el método C, la ciclacion del intermedio 3h y 3-aminopropanol (3i)
puede proporcionar 3j. La reduccion con NaBH., seguida de la oxidacién de PCC dio B-aminoaldehido, que puede
25 convertirse a 3c en condiciones basicas (Umetsu, K., Asao, N., Tetrahedron Letters, 49 (17): 2722-2725 (2008)). En
el método D, la lactama 31 puede sintetizarse a partir de la cetona 3k mediante la reordenacion de Beckmann. La
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reduccion de 31 puede proporcionar intermedios, tales como 3c (Vernier, J. et al., WO 2008024398 (2008)). En el
método E, el dihidroisoquinolincarbaldehido (3m) se convirtié6 en 3c en condiciones basicas (Martin, S. et al., WO
2006134143 (2006)). En el método F, la dihidroisoquinolintiona se convirti6 en 3c tratando la tiona con
bromopropeno seguido de tratamiento con acido perclérico y borohidruro sédico (Mohinder, B, et al., Indian Journal
of Chemistry, Seccién B: Organic Chemistry including Medicinal Chemistry, 18B (4); 312 - 15 (1979)).

Esquema 3:
R; Rs Rﬁ_
POCK " 2\ |
A) reaccion de Bischler-Naperalski - NaBH;, EtOH 3
NH 200-220 °C P
,& (regioquimica: igual que Friedel-Crafts) N H
H™ “0O R = nitro, halégeno, Arilo/heteroarilo sust.
3b 3¢
3a
1. reflujo <Ry
R 2. POCIs (ciclacién de Bischler-Napieralski) Rs—
Rs~L. - (COEt), . CO,E!
P 3.Hz
NH> NH
3d e
NH,
. : e 1. BrCH;CH,0OH Rs:—\ NH AICI; Rs—i N NH
R~ 2. HBr = Friedel-Crafts &
3g 3¢
3f
Rs R
T 1. NaBH,, EtOH 5
Dioxano, 100 °C | 2. ACONa, PCC |\\
== 3. KOH, MeOH, THF =
C R P
CHO N Q N
. H
3h 3l 3c
3
1. MeS0OsH, NaNg N
R [ 2. NaOH Rs—— BoHa THE _ 77
Dy S = NH Rsg P NH
0 Q
3k 3l 3¢
R
SX Rﬁ\(
- | HCHO, o
E) CF4COOQH, 4-5 h KOH EtOH S
I‘ reflux 2 3 h, reflujo .
H o}
3m 3n 3¢

3q
e

3¢
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La preparacion de analogos de THQ sustituidos se muestra en el Esquema 4. El bromuro 4a puede convertirse en
nitrilo 4b en condiciones de litiacidon. La hidrdlisis en condiciones basicas debe conducir al acido 4c, que puede
convertirse en carbamato 4e mediante la reordenacién de Curtius. La formacion del intermedio 4f de THQ puede
realizarse después por tratamiento con paraformaldehido en una mezcla de acido acético y sulfdrico (Bigge, C.F. et
al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 3 (1): 39-42 (1993)). La desproteccién del carbamato 4f seguido de
proteccion con Boc,O deberia proporcionar el intermedio 4h, que puede someterse a la reaccidon de acoplamiento
cruzado de Suzuki con un &cido borénico o borénico apropiado o los procedimientos de acoplamiento de Stille
conocidos por los expertos en la materia.

Esquema 4:
Isobutironitrilo DPPA/TEA,
LiIHMDS/THF KOH ac. Tolueno, NaH (60%),
0°C ata, Etilenglicol, 0°C, MeOH/THF,
3h 3 150 °C, 48 h Br Br. 3 o
CH3 11000 4h \\ CH, 0°Cata,3h
—_— —_— ‘ O >
COOH = N=
4d
(CHR)NO, KOHac. | (Boc),0, TEA, cH
. . ilenglicol,
B CHy  ACOHH;S04(3:1) Br, CHs 150 °C. 48 h Br CH; THF,0°Cata, Br. o oH
—_———— —_—
= NHCOOMe = W/O\CH _ NH e NBoc
de a O 4g 4h

El esquema 5 describe la funcionalizacion en los compuestos intermedios 3c a través de reacciones de
acoplamiento, tales como reacciones de Suzuki, Buchwald, Ullman o Mitsunobu o reacciones de sustitucién cuando
grupos halégeno e hidroxilo estan presentes en el anillo aromatico. Los ésteres o amidas 5h pueden sintetizarse a
partir de los ésteres 5f disponibles en el mercado o pueden obtenerse a través de reacciones convencionales que
implican reacciones organometalicas del halégeno con CO,. La reduccion de isoquinolina 5d o 5i usando las
condiciones de la bibliografia, tales como H,/PtO, (Schlittler, E., Muller, J. Helv. Chim. Acta., 31: 914-924 (1948)),
Na/NHs (la reduccién de Birch de compuestos aromaticos) Rabideau, PW et al., Organic Reactions, 42 (1992))
pueden producir tetrahidroisoquinolinas. Se puede acceder a la sulfonamida 5l a través del cloruro de sulfonilo 5i
facilmente disponible. Las sulfonas 5k pueden prepararse por acoplamiento con haluros de alquilo usando
condiciones, tales como reacciones de acoplamiento mediadas por Zn (Sun, X. et., Synthetic Communications, 28
(10): 1785-1791 (1998)). Alternativamente, las sulfonas se pueden acceder faciimente a través de la oxidacion de los
derivados de tioalquilo con MCPBA. Debe observarse que la misma secuencia de reacciones puede adoptarse
facilmente para otros compuestos de tipo THQ en los que el fenilo se reemplaza por un anillo heterociclico de 5y 6
miembros. En estos casos, se pueden tomar pasos apropiados conocidos por los expertos en la materia de sintesis
organica para preparar compuestos intermedios de esta invencion.
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Esquema 5:
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La purificacién de los intermedios y de los productos finales se llevd a cabo a través de una cromatografia en fase
normal o inversa. La cromatografia en fase normal se llevd a cabo mediante el uso de cartuchos de SiO;
preempaquetados, eluyendo con gradientes de hexanos y EtOAc o con DCM y MeOH, salvo que se indique de otro
modo. La HPLC preparativa en fase inversa se llevé a cabo mediante el uso de columnas C18 eluyendo con
gradientes de Disolvente A (90 % de agua, 10 % de MeOH, 0,1 % de TFA) y de Disolvente B (10 % de agua, 90 %
de MeOH, 0,1 % de TFA, UV a 220 nm) o con gradientes de Disolvente A (90 % de agua, 10 % de ACN, 0,1 % de
TFA) y de Disolvente B (10 % de agua, 90 % de ACN, 0,1 % de TFA, UV a 220 nm) o con gradientes de Disolvente
A (98 % de agua, 2 % de ACN, 0,05 % de TFA) y de Disolvente B (98 % de ACN, 2 % de agua, 0,05 % de TFA, UV

a 220 nm).
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Salvo que se indique de otro modo, el analisis de los productos finales se llevé a cabo mediante una HPLC analitica
en fase inversa.

Método A: la mayoria de los andlisis analiticos de HPLC fueron: SunFire (de 4,6 x 150mm) (gradiente de 15 min -
95:5 de H,O / ACN hasta 95:5 de ACN / H,0 - 0,05 % de TFA).

Método B: una minoria de los analisis analiticos de HPLC fueron: Zorbax (de 4,6 x 75 mm) (gradiente de 8 min -
10:90 de MeOH / H20 hasta 90:10 de MeOH / H;0, 0,2 % de H3POQ.,)

La mayoria de los analisis de los espectros de masas se llevaron a cabo mediante el uso de Phenomenex Luna C18
(de 2 x 30 mm) (gradiente de 2 min con un 90 % de H>O / 10 % de MeOH / 0,1 % de TFA hasta un 90 % de MeOH /
10 % de H,O / 0,1 % de TFA)

Intermedio 1: acrilato de (E)-2,5-dioxopirrolidin-1-il 3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il) fenilo)

NN
NS Q

N O
™ o N
0
Cl

La sintesis se ha descrito como el Intermedio 1 en la Solicitud Internacional PCT, el documento WO 2009/114677
publicado el 17/09/09.

Intermedio 2: acido (E)-3-(5-cloro-2-tetrazol-1-il-fenil)-acrilico
N—N
i
N,
N
OH

Cl

La sintesis se ha descrito como el Intermedio 1 B en la Solicitud Internacional PCT, el documento WO 2009/114677
publicado el 17/09/09.

Intermedio 3: 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster del acido (E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-tetrazol-1-il-fenil)-acrilico

L)
N 0
N 0
o)
F
Cl

Intermedio 3 A: acido (E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil) acrilico: la sintesis del Intermedio 3 A se ha
descrito como el Intermedio 7 en la Solicitud Internacional PCT, el documento WO 2009/114677 publicado el
17/09/09.

Intermedio 3: a una mezcla ligeramente turbia del Intermedio 3 A (1,0 g, 3,72 mmol) en THF (18,70 ml) y DMF (1,870
ml) se afiadi6é 1-hidroxipirrolidina-2,5-diona (0,471 g, 4,09 mmol) y DIC (0,638 ml, 4,09 mmol). La reaccién se agit6 a
la t. a. y con el tiempo se formé un precipitado de color blanco. El sélido se recogié mediante filtraciéon con succién y
se lavo con MeOH y H»O. El sélido se secé después a vacio para dar el Intermedio 3 (0,98 g, 72 %), en forma de un
sélido de color blanco. RMN H (500 MHz, DMSO-de) 6 9,92 (s, 1H), 8,06 (t, J = 8,12 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,80 Hz,
1H), 7,36 (d, J = 16,23 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 16,51 Hz, 1H), 2,84 (s, 4 H) ppm. EM (IEN) m/z: 366,2 (M + H)".

33



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2699 226 T3

Intermedio 4: acido (E)-3-(2-acetil-5-clorofenil) acrilico

O

OH

Cl

Intermedio 4A: 3-(2-acetil-5-clorofenil) acrilato de (E)-terc-butilo: a una solucién desgasificada de 1-(2-bromo-4-
clorofenil) etanona (1,0 g, 4,28 mmol), tributilamina (2,041 ml, 8,57 mmol) y acrilato de terc-butilo (1,255 ml, 8,57
mmol) en DMF (10 ml) se afiadié paladio sobre carbono (0,456 g, 0,428 mmol) y Pd(OAc), (0,096 g, 0,428 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a 100 °C. Después de 16 h, la reaccion se enfrio hasta la t. a. La reaccion se filtro y el
sélido se aclaré con DMF. El filtrado se diluy6 con EtOAc, se lavo con H2O (2 x) y salmuera, se seco sobre NazSO4,
se filtr6 y se concentré. La purificacion mediante una cromatografia en fase normal proporcioné el Intermedio 4 A
(0,760 g, 63 %), en forma de un aceite de color pardo. EM (IEN) m/z: 225,0 (M - C4H8 + H)".

Intermedio 4: se agité una solucion del Intermedio 4 A (0,048 g, 0,171 mmol) en TFA/DCM al50% (2 ml) alat. a.
Después de 1 h, la reaccidén se concentré para dar el Intermedio 4 (0,038 g, 100 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color amarillo. El material se llevo hasta la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 225,1
(M + H)".

Intermedio 5: acido (E)-3-(5-cloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil) acrilico

!\;l—N
N, D

N O

Cl

Intermedio 5A: 4-cloro-5-fluoro-2-yodoanilina: a 4-cloro-3-fluoroanilina (25 g, 0,17 mmol) en 250 ml de H20 se afiadié
NaHCOs (21,6 g, 0,25 mmol). Después de enfriar hasta 0 °C se afadié yodo (43,5 g, 0,17 mmol). Después de 18 h a
lat. a., se afiadieron 10,8 g adicionales de yodo y la reaccién se agité durante una noche. La reaccion se extrajo con
DCM (4 x 250 ml), los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién de tiosulfato de sodio (2 x 250
ml) y salmuera (2 x 250 ml) y se secaron (Na;SO,). La purificacion mediante una cromatografia en gel de silice
proporcioné 47 g del Intermedio 5 A. EM (IEN) m/z: 145,2 (M + H)".

Intermedio 5B: 1-(4-cloro-5-fluoro-2-yodofenil)-1H-tetrazol: al Intermedio 5 A (47 g, 17,3 mmol) en AcOH (470 ml) se
afnadié NaNs; (33,76 g, 51,9 mmol) y ortoformiato de trimetilo (56,8 ml, 51,9 mmol). Después de 30 h, la reaccién se
vertio en agua enfriada con hielo, después el solido se elimind mediante una filtracién y se lavé con éter de petroleo
para proporcionar 49 g del Intermedio 5 B. EM (IEN) m/z: 324,8 (M + H)".

Intermedio 5C: 3-(5-cloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil) acrilato de (E)-metilo: se desgasific6 una solucién del
Intermedio 5 B (100 g, 324,4 mmol) en ACN (1.000 ml) con N». Se afiadieron TEA (64 ml) y acrilato de metilo (60 ml)
y la reaccion se desgasifico adicionalmente. Se afiadié6 Pd(OAc). (8 g, 11,8 mmol) y la reaccion se calenté a 85 °C
durante 18 h. La reaccién se concentré y el residuo se diluy6é con H>O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera. La purificacion mediante una cromatografia en gel de
silice proporcioné 25 g del Intermedio 5 C. EM (IEN) m/z: 283,0 (M + H)".

Intermedio 5: acido (E)-3-(5-cloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil) acrilico: al Intermedio 5 C (5 g, 17,7 mmol) en
MeOH (50 ml) y THF (25 ml) se afiadié una solucién de NaOH al 10 % (25 ml). Después de 2 h, la reaccién se
concentré y el residuo se diluyé con H20. El pH se ajusté hasta entre 2 y 3 con HCI 1,5 N y el sélido resultante se
filtrd y se lavé con éter de petréleo para proporcionar 2 g del Intermedio 5. EM (IEN) m/z: 269,0 (M + H)".

Intermedio 6: 4-isocianobenzoato de terc-butilo
o
o <
O
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Intermedio 6A: 4-formamidobenzoato de terc-butilo: se combinaron 4-aminobenzoato de terc-butilo (15,3 g, 79
mmol), DMAP (1,935 g, 15,84 mmol), N-metilmorfolina (15,67 ml, 143 mmol) en DCM (120 ml) y, después de enfriar
hasta 0°C, se afiadi6 lentamente &cido férmico (9,11 ml, 238 mmol). Después de agitar 18 h, la reacciéon se
concentré y después se particion6 con HCI 1 N (100 ml) y EtOAc (200 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron (MgSQO.). Se recogi6 un
jarabe espeso de color amarillo (16 g) y se llevd hasta la siguiente etapa.

Intermedio 6: al Intermedio 6 A en THF (300 ml) se afiadié TEA (33 ml, 238 mmol) y a continuacién, después de
enfriar hasta 0 °C, se afiadié lentamente POCI3 (7,3 ml, 79 mmol) y la reaccién se agit6 a la t. a. Después de 24 h, la
reaccion se particioné con EtOAc (200 ml) y NaHCOj3; acuoso diluido (100 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron (MgSQa). La purificacion
mediante una cromatografla en fase normal proporcioné 10,4 g (65 %) del intermedio 6 en forma de un sélido de
color verde. RMN 'H (400 MHz, CDCls;) 6 8,02 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 1,60 (s, 9 H) ppm.

NCONC

El Intermedio 7 se prepard de una manera similar a la del Intermedio 6 a partir de 4-isocianoanilina. RMN 'H (400
MHz, CDCls;) 6 7,68 - 7,84 (m, 2 H) 7,51 (d, J = 8,34 Hz, 2 H) ppm.

Intermedio 7: 4-isocianobenzonitrilo

Intermedio 8: 6-isociano-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

Q

Q
CN N
Qv
El Intermedio 8 se preparo de una manera similar a la del Intermedio 6 a partir de 6-amino-1H-indazol-1-carboxilato

de terc-butilo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,28 (1 H, $). 820 (1 H,s),776 (LH,d, J=834Hz),7,28-740 (LH,
m), 1,74 (9 H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 144 (M + H- tboc)".

CN@—(Z/\

El Intermedio 9 se preparé de una manera similar a la del Intermedio 6. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (t, J =7,20
Hz, 3 H) 4,40 (c, J = 7,24 Hz, 2 H) 7,44 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 8,00 - 8,17 (m, 2 H) ppm. EM (IEN) m/z: 176 (M + H)".

Intermedio 9: 4-isocianobenzoato de etilo

Intermedio 10: 4-isocianofenilcarbamato de metilo

Intermedio 10A: 4-aminofenilcarbamato de 1-Boc-metilo: a 4-aminofenilcarbamato de terc-butilo (2,1 g, 10,08 mmol)
en un embudo de decantaciéon con DCM (75 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (25 ml) se afiadié cloroformiato de
metilo (0,937 ml, 12,10 mmol). Después de agitar durante 10 min se formé6 un gel espeso de color rosa. El sélido se
eliminé mediante filtracién y se sec6. La capa acuosa se extrajo con DCM (50 mI) y se sec6é (MgSQ,). Todos los
sélido recogidos se combinaron para proporcionar 2,6 g del Intermedio 10 A. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 6 7,32 (4 H,
s), 3,73 (3 H, s), 1,53 (9 H, s) ppm.

Intermedio 10B: 4-aminofenilcarbamato de metilo: se desprotegio el Intermedio 10 A (2,6 g, 9,77 mmol) con TFA al
30 % en DCM (40 ml). Después de 2 h, la reaccién se concentré y el residuo se particion6 con EtOAc (75 ml) y
NaHCOj; saturado (50 ml). La capa organica se lavé con salmuera (20 ml) y se sec6 (MgSO.). El Intermedio 10 B en
bruto se llevé hasta la siguiente etapa. RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,86 (1 H, s), 7,56 (2 H, d, J = 8,84 Hz), 7,28
(2H,d,J=8,84Hz), 6,90 (2 H,s), 3,68 (3H,s)ppm.
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Intermedio 10C: 4-formamidofenilcarbamato de metilo: el Intermedio 10 B en bruto se calenté a reflujo en formiato de
etilo durante varios dias. El disolvente se eliminé y el residuo se purificé mediante una cromatografia en gel de silice
para proporcionar 2,9 g del Intermedio 10 C en forma de un aceite de color pardo. EM (IEN) m/z: 195,0 (M + H)".

El Intermedio 10 se elaboré de una manera similar a la del Intermedio 6 para proporcionar 0,31 g (17,8 %) de un
solido de color castafio. RMN *H (400 MHz, CDCl3;) 67,45(2H,d,J=8,8Hz),7,33-7,41(2H,m), 6,73 (1L H, s. a.),
3,82 (3 H, s) ppm.

Intermedio 11: 6-isociano-1H-indazol-1-carboxilato de bencilo:

Q
yo\/Q
CN N
|9
El Intermedio 11 se elabor6 de una manera similar a la del Intermedio 6 y el Intermedio 8 partiendo de 6-amino-1H-
indazol-1-carboxilato de bencilo. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 8,31 (1 H, s), 8,21 (1 H, s), 7,76 (1 H, d, J = 8,34 Hz),

7,54 (2 H,d,J = 6,82 Hz), 7,30 - 7,47 (4 H, m), 5,56 (2 H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 234 (M + H - CO5)".

Intermedio 12: &cido (E)-3-(6-acetil-3-cloro-2-fluorofenil) acrilico:

Intermedio 12A: acido 2-bromo-4-cloro-3-fluorobenzoico: a una solucion enfriada (-78 °C) de DIEA (4,9 ml, 48 mmol)
en THF se afiadié gota a gota n-BuLi (132 ml, 2,3 eq, solucion 2,5 M). La mezcla se agit6é a -30 °C durante 30 min.
De nuevo, la mezcla de reaccién se enfrié hasta -78 °C, y se afiadié una solucién de acido 4-cloro-3-fluorobenzoico
(25 g, 143 mmol) en THF durante 1 h. La reaccion se agité a -78 °C durante una noche. Al dia siguiente se afiadio
una solucién de 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano (87 g, 267 mmol) en THF y la reaccién se agit6 a -78 °C durante
2 h adicionales y después a la t. a. durante 4 h. La mezcla de reaccion se inactivd con H;O, la capa organica se
separd y la capa acuosa se lavo con Et;0O. La capa acuosa se acidifico con HCI 1,5 N y se extrajo con EtOAc (2 x
200 ml), se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el Intermedio 12 A (30 g, 83,3 %
de rendimiento). EM (IEN) m/z: 252,6 (M - H)".

Intermedio 12B: 2-((2-bromo-4-cloro-3-fluorofenil)(hidroxi)metilen)malonato de dietilo: a una suspensiéon del
Intermedio 12 A (14,6 g, 57 mmol) en DCM (200 ml) se afiadi6 cloruro de tionilo (6,6 ml, 88 mmol). La mezcla se
agitd a la temperatura de reflujo durante 3 h. El disolvente se elimind y el residuo se sec6 a vacio para dar el cloruro
de acido en forma de un sélido de color pardo claro. A una suspension enfriada (0 °C) de hidruro de sodio (3,66 g
(60 %), 91,5 mmol) en THF se afiadid una solucién de malonato de dietilo (0,612 g, 3,82 mmol) en THF (5 ml).
Después de 10 min se afadié lentamente una solucién del cloruro de acido (16,4 g, 60 mmol) en THF (160 ml).
Después de la adicion, la reaccion se calent6 a la t. a. Después de 30 min, el disolvente se eliminé y el residuo se
tratdé (0°C) con HCI 1,2 M frio (150 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron para dar el
Intermedio 12 B (20 g, 87 % de rendimiento) en forma de un sélido. EM (IEN) m/z: 395 / 397 (M + H)".

Intermedio 12C: 1-(2-bromo-4-cloro-3-fluorofenil) etanona: se agitdé una solucién del Intermedio 12 B (18,6 g, 47
mmol) en acido acético (200 ml), H,O (150 ml) y H>SO4 (2,0 ml) a 110 °C durante 4 h. La mayor parte del disolvente
se elimind y el residuo se diluy6é con EtOAc (400 ml), se lavé con H2O (5 x 20 ml), NaHCOj3 saturado, NaOH 1 Ny
salmuera El disolvente se elimind para dar el Intermedio 12 C (10 g, 84 %) en forma de un sélido de baja fusion.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5: 7,42 (c, J = 6,8, 6,4 Hz, 1 H), 7,24 (c, J = 6,4, 5,2 Hz, 1 H), 2,5 (s, 3H) ppm.

Intermedio 12D: 3-(6-acetil-3-cloro-2-fluorofenil) acrilato de (E)-terc-butilo: a una mezcla del Intermedio 12 C (50 g,
198 mmol), acrilato de terc-butilo (50,9 g, 397 mmol) y TEA (55 ml, 397 mmol) en DMF (500 ml) se afiadi6 Pd(OAc)
(8,9 g, 39,7 mmol). La mezcla resultante se agité a 90 °C durante una noche. La reaccién se enfrié hasta la t. a., se
filtré y el filtrado se concentrd. La purificacion mediante una cromatografia en columna proporciono6 el Intermedio 12
D (30 g, 50,8 %) en forma de un soélido de color amarillo claro. EM (IEN) m/z: 242,7 (M + H)".

Intermedio 12: se agité una solucién del Intermedio 12 D (25 g, 84 mmol) en DCM (330 ml) y TFA (330 ml) a la t. a.
Después de 1,5 h el disolvente se concentré para dar el Intermedio 12 (19,5 g, 97,0 % de rendimiento) en forma de
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un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12,69 (s a, 1 H), 7,80-7,76 (m, 2 H), 7,62 (d, J = 12,1 Hz,
1 H), 6,30 (dd, J = 2,4, 2,0 Hz, 1 H), 2,6 (s, 3H) ppm. EM (IEN) m/z: 241 (M - H)".

Intermedio 13: acido (E)-3-(3-cloro-6-ciano-2-fluorofenil) acrilico:

CN 0

A OH

Cl

Intermedio 13: 2-bromo-4-cloro-3-fluorobenzamida: a una solucién de acido 2-bromo-4-cloro-3-fluorobenzoico (20 g,
0,078 mol) en DCM (200 ml) se afiadio cloruro de tionilo (14,7 g, 0,125 mol) seguido de DMF (29,5 g, 0,5 moles) y la
reaccion se calent6 a reflujo durante 4 h. La reaccion se enfrié hasta 0 °C y se burbujedé NH3 gaseoso hasta que el
pH fue basico. Después de 30 min la mezcla de reaccion se inactivé con H>O y se extrajo con DCM, los extractos
organicos combinados se lavaron con H;O y salmuera, se secaron sobre Na,SOyg, se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se suspendi6 en éter de petréleo y se filtrd para proporcionar 16,5 g del Intermedio 13 A. EM (IEN)
m/z: 250 - 254,0 (M + H)".

Intermedio 13 B: 2-bromo-4-cloro-3-fluorobenzonitrilo: al Intermedio 13 A (10 g, 39 mmol) se afiadié POCI3 (100 ml) y
NaOH (5 g, 87 mmol) y la reaccion se calentd a 110 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo
se inactivé con agua enfriada con hielo. Se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con
NaHCOs; al 10 % y salmuera, se secaron sobre Na,SQu, se filtraron y se concentraron para proporcionar 8,5 g de 13
B. EM (IEN) m/z: 232,9 - 234,9 (M + H)".

Intermedio 13 C: 3-(3-cloro-6-ciano-2-fluorofenil) acrilato de (E)-metilo: se combinaron el Intermedio 13 B (7 g, 29,9
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (9,6 g, 29,9 mmol), NaHCOs (6,2 g, 74,8 mmol), acrilato de metilo (5,2 g, 59,8
mmol) y Pd(OAc), en DMF(50 ml). Después de 18 h, la reaccién se calenté a 90 °C durante 4 h. La reaccion se
enfrid6 hasta la t. a. y se filtré6 a través de Celita. La purificacion mediante una cromatografia en fase normal
proporcioné 3,5 g del Intermedio 13 C. EM (IEN) m/z: 257 (M + H,0)".

Intermedio 13: al Intermedio 13 C (0,5 g, 2,0 mmol) en THF (15 ml) y MeOH (5 ml) se afadié LIOH 1 N (5 ml, 5
mmol). Después de 2 h, los disolventes volatiles se eliminaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se acidificé y se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con H,O y salmuera, se
secaron sobre Na,SOu, se filtraron y se concentraron para proporcionar 0,3 g del Intermedio 13. EM (IEN) m/z: 224 -
226,2 (M + H)".

Intermedio 14: &cido (E)-3-(5-cloro-2-(difluorometil)fenil) acrilico

CHF, 0

= OH

Cl

Intermedio 14 A: 2-bromo-4-cloro-1-(difluorometil) benceno: a una soluciéon de 2-bromo-4-clorobenzaldehido (1 g,
4,56 mmol) en DCM (15 ml) se afiadio DAST (0,903 ml, 6,83 mmol) a 0 °C. La reaccidn se dejo calentar hasta la t. a.
y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavd con NaHCO; saturado y
salmuera. La fase organica se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentré para dar el Intermedio 14 A (0,88 g, 80 %
de rendimiento) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z: 261,2 (M + Na)".

Intermedio 14 B: 3-(5-cloro-2-(difluorometil)fenil) acrilato de (E)-terc-butilo: a una solucion del Intermedio 14 A (0,88
g, 3,64 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié acrilato de terc-butilo (1,401 g, 10,93 mmol), TEA (1,270 ml, 9,11 mmol) y
Pd(OAc), (0,082 g, 0,364 mmol). La reaccién se calentd a 90 °C. Después de 5 h, la reaccion se enfri6 hasta la t. a.
y después se filtrd para eliminar el sélido. El filtrado se diluy6é con EtOAc, se lavd con HCI 1 M, NaHCO3 saturado y
salmuera. La fase organica se secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante una
cromatografia en fase normal proporciond el Intermedio 14 B (232 mg, 22 % de rendimiento) en forma de un aceite.
EM (IEN) m/z: 233,1 (M - tBu)".

Intermedio 14: a una solucién del Intermedio 14 B (232 mg, 0,804 mmol) en DCM (2,0 ml) se afiadié TFA (2,0 ml,
26,0 mmol). La reaccion se agité bajo argon a la t. a. Después de 1 h, el disolvente se eliminé y el residuo se secé
para dar el Intermedio 14 (191 mg, 100 %) en forma de un soélido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, MeQOD) & 7,99
(dt, J = 15,8, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 - 7,48 (m, 1H), 7,01 (t, J = 54,6 Hz, 1H), 6,51 (d,
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J = 15,8 Hz, 1H). RMN **F (376 MHz, MEOD) & -111,67 (s, 2F) ppm. EM (IEN) m/z: 233,1 (M + H)".

Intermedio 15: acido (E)-3-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil) acrilico:

OH

Cl

Intermedio 15 A: 3-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil) acrilato de (E)-terc-butilo: a una solucién de terc-butéxido de
potasio (0,407 g, 3,63 mmol) en THF (10 ml) se afiadieron 2-(dimetoxifosforil) acetato de terc-butilo (0,528 ml, 2,66
mmol) y 5-cloro-2-(difluorometoxi) benzaldehido (0,50 g, 2,420 mmol) a 0 °C. Después de 4 h se afiadié una solucion
de NH4Cl y la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavo con una solucion saturada de NH4Cl, NaHCO3
saturado y salmuera. La fase organica se secO sobre Na,SOs, se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se
purific6 mediante una cromatografia en fase normal. Se obtuvo el Intermedio 15 A en forma de un soélido de color
blanco 550 mg (74 %). EM (IEN) m/z: 327,0 (M + Na)*. RMN *°F (376 MHz, CDCls) &: -81,11 (1 F, s) ppm.

Intermedio 15: a una solucion de 3-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil) acrilato de (E)-terc-butilo (458 mg, 1,503 mmol)
en DCM (4,0 ml) se afiadié TFA (2,0 ml, 26,0 mmol). Después de 1 h se eliminé el disolvente para dar el Intermedio
15 en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 249,0 (M + H)".

Intermedio 16: acido (E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil) acrilico

CF; 0

= OH

Cl

El Intermedio 16 se elaboré de una manera similar a la del Intermedio 15 mediante la sustituciéon del 3-cloro-2-fluoro-
6-(trifluorometil) benzaldehido por 5-cloro-2-(difluorometoxi) benzaldehido seguido de una desproteccién con TFA.
EM (IEN) m/z: 292 (M + Na)". RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,87 (1 H, dd, J = 16,17, 2,02 Hz), 7,49 - 7,62 (2 H, m),
6,67 (1 H, dd, J = 16,30, 1,39 Hz) ppm.

Intermedio 17: 5-(piridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolina:

=N

Intermedio 17A: 5-(piridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo: (Tet. Lett, 1995, 36, 5247) a 5-
bromo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H-carboxilato de terc-butilo (0,989 g, 3,17 mmol), 4-(tributilestanil) piridina (1,75 g,
4,75 mmol), LiCl (1,343 g, 31,7 mmol) en tolueno (15 ml) se afiadi6é diclorobis(trifenilfosfina) paladio (1) (0,222 g,
0,317 mmol) y la reaccion se calentd a 110 °C. Después de 72 h, la reaccion se particioné con KF acuoso al 10 %
(20 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (15 ml) y se secaron (MgSQO,). La purificacion mediante una cromatografia en gel de silice
proporcioné 0,63 g del Intermedio 17 A en forma de un aceite claro (64 %). RMN N (400 MHz, CDClI3) 6 8,66 (2 H,
d, J=6,06 Hz), 7,23 - 7,33 (3H, m), 7,17 - 7,21 (1 H, m), 7,13 (1 H, d, J = 7,58 Hz), 4,65 (2 H, s), 3,55 (2 H, s. a.),
2,72 (2H,t,J=5,68 Hz), 1,50 (9 H, s) ppm.

Intermedio 17B: 5-(piridin-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina: al Intermedio 17 A (0,14 g, 0,451 mmol) se afiadieron

10 ml de H20 y HCI 4 N en dioxano (0,025 ml, 0,100 mmol). La reaccién se calent6 a 150 °C en un microondas
durante 35 min, después se liofiliz6 para proporcionar 90 mg del Intermedio 17 B en forma de un sélido de color
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marrén. EM (IEN) m/z: 211,1 (M + H)".

Intermedio 17: el Intermedio 17 B se oxiddé mediante el uso de MnO,. Después de 24 h, la reaccion se filtré a través
de Celite® y se concentré para proporcionar 75 mg (80 %) de Intermedio 17 en forma de un aceite de color amarillo.
EM (IEN) m/z: 209,1 (M + H)".

Intermedio 18: 4-(3,4-dihidroisoquinolin-5-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo:

Elsoc
)
o N

~N

Intermedio 18 A: 4-(isoquinolin-5-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo: a 5-bromoisoquinolina (0,3 g, 1,442
mmol) y 3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,289 g, 1,442 mmol) se afiadi6 DMSO (4 ml), 1,10-fenantrolina
(0,026 g, 0,144 mmol), K.CO3 (0,498 g, 3,60 mmol). La mezcla se desgasificd durante 10 min. A la mezcla anterior
se afiadié después Cul (0,055 g, 0,288 mmol). La reaccién se calentd en un tubo cerrado herméticamente en un
bafio de aceite a 130 °C. Después de 24 h, la reaccion era incompleta. Se enfri6 y se desgasificd con Ar, se afiadio
mas Cul y se repitié el calentamiento. Después de 24 h, la reaccién se inactivd con NH4OH diluido (15 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml) y se secaron
(MgSOy). El producto se purific6 mediante una cromatografia en fase normal seguida de una HPLC prep. Después
de particionar con NaHCO3; saturado (15 ml) y EtOAc (50 ml), la capa organica se lavé con salmuera y se seco
(MgSO04) para proporcionar 0,157 g (54 %) del Intermedio 18 A en forma de un sdlido de color blanco con material de
partida recuperado. EM (IEN) m/z: 328 (M + H)".

El Intermedio 18 se preparé a partir del Intermedio 18 A segun se ha descrito para el Intermedio 17. EM (IEN) m/z:
330,1 (M + H)".

Ejemplo 1:
Acido (S,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)
benzoico.
N O
3
N
HN
cl 9
HO
O

1A. 3-(4-(terc-butoxicarbonil)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-bencilo: Al acido (S)-
2-(benciloxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico (0,161 g, 0,517 mmol) y 4-aminobenzoato de terc-
butilo (0,1 g, 0,517 mmol) en piridina (2 ml), enfriada a 0 °C, se le afiadié POCI3 (0,048 ml, 0,517 mmol). Después
de 1 h, la reaccion se repartié con H,O (15 ml) y EtOAc (40 ml). La capa orgéanica se lavé con HCI 0,1 N (10 ml) y
salmuera (10 ml) y se sec6 (MgSOQ.). Se purificd por cromatografia de fase normal para proporcionar 0,247 g del
producto deseado en forma de una pelicula de color pardo. EM (IEN) m/z: 487,4 (M+H)".

1B. 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)benzoato de (S)-terc-butilo: Se hidrogené 1A (0,247 g, 0,508
mmol) a 0,34 MPa (50 psi) durante 1 h en EtOH (25 ml) con Pd al 10 %/C (35 mg). Se filtré a través de Celite® y
se concentr6 para dar 0,134 g del producto deseado en forma de un sélido de color gris palido. EM (IEN) m/z:
353,4 (M+H)".

1C.  4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)benzoato  de
(S,E)-terc-butilo: A 1B (0,1 g, 0,284 mmol) y al Intermedio 1 (0,099 g, 0,284 mmol) en DML (2 ml) se le afiadio
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DIEA (0,149 ml, 0,851 mmol). La reaccion se interrumpié con H>O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3x20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con H>O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secaron (MgSOQ.). Se purifico
por cromatografia de fase normal para proporcionar 0,15 g del producto deseado en forma de un sélido de color
amarillo. EM (IEN) m/z: 585,2 (M+H)".(M+H)".

Ejemplo 1: Se desprotegio 1C (0,15 g, 0,256 mmol) con DCM (5 ml)/TLA (2 ml). Después de 3 h, la reaccion se
concentrd, se purific6 por HPLC de fase inversa, y se liofilizd para proporcionar 32 mg del producto deseado en
forma de un sélido de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, MeQOD) 6 3,23 - 3,37 (m, 2 H) 4,88 - 4,91 (m, 1H)
4,96 - 5,08 (m, 2 H) 7,20 (d, J = 15,41 Hz, 1H) 7,22 - 7,29 (m, 3 H) 7,36 (d, J = 4,55 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 15,41 Hz,
1H) 7,55 - 7,63 (m, 3 H) 7,65 - 7,74 (m, 1H) 7,94 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 8,28 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 9,55 (s, 1H) ppm. EM
(IEN) m/z: 529,0 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,5 min.

Ejemplo 2:

acido (R,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)benzoico.

N-N
N,
N 0
W,
N
HN—
Cl _\\O
HO
o)

El ejemplo 2 se preparé de una manera similar como el Ejemplo 1 partiendo del acido (R)-2- (benciloxicarbonil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico. RMN H (400 MHz, MeOD) 6 9,55 (1H, s), 8,29 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,95
(2 H,d, J=28,59 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,59, 2,27 Hz), 7,54 - 7,66 (3 H, m), 7,44 (1H, d, J = 15,41 Hz), 7,34 - 7,39
(AH, m), 7,27-7,31 (3 H, m), 7,21 (1H, d, J= 15,66 Hz), 5,01 - 5,10 (2 H, m), 4,88 - 4,95 (2 H, m), 3,24 - 3,32 (1H, m)
ppm. EM (IEN) m/z: 529,0 (M+H)". HPLC analitica: TR = 7,5 min.

Ejemplo 3:

acido (S,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico.

IZ:
N=Z
ZI

Cl

3A: 1-(4-(terc-butoxicarbonil)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-(9H-fluoren-9-il)metilo:
Al acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico (0,358 g, 0,896 mmol)
y 4-aminobenzoato de terc-butilo (0,191 g, 0,986 mmol) en piridina (2 ml)/DCM(5 ml), enfriado a 0°C, se le
afiadio POCI; (0,048 ml, 0,517 mmol). Después de 1 h, la reaccion se repartié entre H>O (15 ml) y EtOAc (40 ml).
La capa organica se lavé con HCI 0,1 N (10 ml) y salmuera (10 ml) y se sec6 (MgSQOs). Se recogieron 0,64 g del
producto deseado en forma de una espuma de color blanco. EM (IEN) m/z: 575,4 (M+H)".

3B: 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoato de (S)-terc-butilo: A 3A (0,64 g, 1,11 mmol) se le
afnadieron morfolina (0,3 ml) y DMF (4 ml). Después de 30 min, la reaccion se repartié con H,O (10 ml) y EtOAc
(20 ml). La capa organica se lavé con H2O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secé (MgSQ,) para proporcionar 0,3 g
del producto deseado en forma de una espuma. EM (IEN) m/z: 353,5 (M+H)".

3C:  4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoato  de
(S,E)-terc-butilo: Al Intermedio 2 (0,213 g, 0,851 mmol) y 3B (0,3 g, 0,851 mmol) en EtOAc (5 ml), enfriado en un
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bafio de hielo, se le afadieron DIEA (0,446 ml, 2,55 mmol) y T3P al 50 % en EtOAc (0,481 ml, 1,702 mmol).
Después de 1 h, la reaccién se concentrd y el producto en bruto se llevéd a la siguiente etapa. EM (IEN) m/z:
585,3 (M+H)".

Ejemplo 3: El producto en bruto 3C se disolvié en TFA al 30 %/DCM (15 ml) durante 1 h. La reaccién se concentro,
se purificé por HPLC de fase inversa, y se liofilizd para proporcionar 62 mg del producto deseado en forma de un
solido de color rosa claro. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,72 (1H, s), 9,79 - 9,84 (1H, m), 8,38 (1H, d, J = 2,02
Hz), 1,16 - 7,85 (2 H, m), 7,57 - 7,72 (5 H, m), 7,52 - 7,56 (1H, m), 7,49 (1H, d), 7,15 - 7,26 (3 H, m), 6,89 (1H, d,J =
15,16 Hz), 5,74 (1H, s), 4,24 - 4,32 (1H, m), 3,81 (1H, ddd, J = 12,44, 8,40, 4,17 Hz), 3,04 - 3,19 (1H, m), 2,85 (1H,
td) ppm. EM (IEN) m/z: 529,2 (M+H)". HPLC analitica: TR = 10,4 min.

Ejemplo 4:

acido (R,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico.

Cl

El ejemplo 4 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 3 partiendo del acido (R)-2- (((9H-fluoren-9-
illmetoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico. RMN H (400 MHz, MeOD) & 9,54 (1H, s), 8,20 (1H, d,
J=227Hz),7,96 2 H,d, J=884Hz),7,62-7,70 (3H, m), 7,51 - 7,60 (2 H, m), 7,35 (1H, s), 7,25 - 7,31 (3 H, m),
7,14 - 7,27 (1H, m), 5,84 (1H, s), 4,33 (1H, ddd, J = 12,13, 5,31, 5,05 Hz), 3,85 (1H, ddd, J = 12,38, 8,84, 4,04 Hz),
3,28 - 3,33 (1H, m), 2,92 - 3,05 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 529,1 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,33 min.

Ejemplo 5:

sal TFA de acido (S)-4-(2-(4-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico.

ZT

El ejemplo 5 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 3 partiendo de los intermedios apropiados seguido
de la disolucion en MeOH vy el tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina (0,020 g, 0,284 mmol) y DIEA (0,099 ml,
0,567 mmol) para producir el producto final deseado. RMN H (400 MHz, MeOD) 6 8,00 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 7,82 -
7,88 (2H,m), 1,16 - 7,81 (2 H, m), 7,73 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 7,57 - 7,65 (1H, m), 7,25 - 7,37 (3 H, m), 5,96 (1H, s),
3,94 - 4,06 (1H, m), 3,65 (1H, ddd, J = 12,3, 8,1, 3,9 Hz), 3,22 (1H, ddd, J = 15,3, 8,0, 4,2 Hz), 2,84 - 3,00 (1H, m)
ppm. EM (IEN) m/z: 459,0 (M+H)". HPLC analitica: TR = 4,42 min.

Los siguientes en la Tabla 1 se prepararon mediante la reaccion de Ugi como se describe en el Ejemplo 3, usando
los intermedios de imina correspondientes, los intermedios acidos y los intermedios de nitrilo apropiados
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R (o] \O\
R.
Tabla 1
Ejemplo n.° Estereoquimica R R’ M+H TR
6 Racémica /""O_<O NHCOOMe 4650 | 4,67
H,N
7 enantiomero S /! "'O—<0 COOH 4361 | 450
H>N
Ejemplo 8:
acido (S,E)-4-(6-(benciloxi)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.
O Ph
N-N
it H
N, B N
N N
T O 0]
O
OH
Cl

8A: 1-metil 6-(benciloxi)-3,4-dihidroisoquinolin-1,2( 1H)-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo: A 1-metil 6-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-1,2(1H)-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo (0,233 g, 0,758 mmol) en acetona (50 ml), se le
afiadieron K,CO3 (2,09 g, 15,16 mmol) y (bromometil)benceno (0,194 g, 1,137 mmol). Después de 24 h, la
reaccion se detuvo con H,O (100 ml) y los organicos se extrajeron con EtOAc (2 x 100 ml), se secaron y se
evaporaron hasta un aceite de color rosaceo. Se volvié a disolver en DCM y se purificé por cromatografia de fase
normal y se concentro para producir 0,36 g del producto deseado en forma de un aceite.

8B: acido (S)-6-(benciloxi)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico: A 8A (0,36 g, 0,911
mmol) en THF/H,0 (20 ml) se le afiadié LiOH (0,131 g, 5,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 5 hy
se inactivé con H>O (100 ml) y se extrajo con éter (50 ml). La capa acuosa se acidificé con HCI 1 N y se extrajo
con EtOAc (2x100 ml), se secé y se evaporé hasta formar una espuma. EM (IEN) m/z: 382,2 (M+H)".

8C: 6-(benciloxi)-1-(4-(terc-butoxicarbonil)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-terc-
butilo: A 8B (0,08 g, 0,209 mmol) y 4-aminobenzoato de terc-butilo (0,040 g, 0,209 mmol) en EtOAc (2 ml),
enfriado en un bafio de hielo, se les afiadieron DIEA (0,091 ml, 0,522 mmol) y T3P al 50 % en EtOAc (0,118 ml,
0,417 mmol). Después de 24 h, la reaccion se concentro y la purificacion por cromatografia en fase normal
proporcion6 54 mg (46%) del producto deseado. EM (IEN) m/z: 559,4 (M+H)+

8D: acido (S)-4-(6-(benciloxi)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico: A 8C (54 mg, 0,097 mmol)
se le afiadio HCI 4 N/dioxano (2 ml) y después de 24 h, los disolventes se retiraron para proporcionar una
espuma que se llevé a la siguiente etapa. EM (IEN) m/z: 403,3 (M+H)+

El ejemplo 8 se prepard de una manera similar como el Ejemplo | combinando el Intermedio | y 8D. RMN 'H (400
MHz, MeOD) 6 10,42 (1H, s), 9,54 (1H, s), 8,21 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,92 - 8,04 (2 H, m), 7,64 - 7,72 (3 H, m), 7,59
(1H,d, J=8,59 Hz), 7,42 - 7,47 (2 H, m), 7,29 - 7,39 (3 H, m), 7,16 - 7,23 (1H, m), 6,86 - 6,98 (2 H, m), 5,77 (1H, s),

42



10

15

20

25

30

ES 2699 226 T3

5,11 (2 H, s), 4,91 - 4,96 (1H, m), 4,26 - 4,37 (1H, m), 3,76 - 3,89 (1H, m), 2,88 - 3,35 (2 H, m) ppm. EM (IEN) m/z:
635,2 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,47 min.

Ejemplo 9:

acido (S,E)-3-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico.

Z-‘.‘
N=Z
ZT

Cl

El ejemplo 9 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 3 partiendo de 3-aminobenzoato de terc-butilo.
RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 9,55 (1H, s), 8,18 - 8,23 (2 H, m), 7,74 - 7,82 (2 H, m), 7,66 - 7,71 (1H, m), 7,53 - 7,62
(2H, m), 7,38-7,45(2H, m), 7,33 - 7,37 (1H, m), 7,27 - 7,33 (4 H, m), 7,17 - 7,25 (1H, m), 5,84 (1H, s), 4,33 (1H, dt,
J =12,06, 5,34 Hz), 3,82 - 3,89 (1H, m), 2,92 - 3,03 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 529,3 (M+H)*. HPLC analitica: TR =
10,44 min.

Ejemplo 10:

acido
carboxamido)benzoico.

(S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-

\=Z
=TI

OH
cl

El ejemplo 10 se prepard de una manera similar como el Ejemplo 3 usando el Intermedio 3A. RMN 'H (400 MHz,
MeOD) & 9,56 (1H, s), 7,97 (2 H, d, J = 8,84 Hz), 7,78 - 7,85 (1H, m), 7,64 - 7,70 (2 H, m), 7,47 - 7,56 (2 H, m), 7,29
(4H,d,J=253Hz),7,04-7,19 (2 H, m), 584 (1H, s), 4,18 (1H, ddd, J = 12,00, 5,31, 5,18 Hz), 3,64 - 3,74 (1H, m),
2,95 (1H, dt, J = 15,35, 4,83 Hz) ppm. EM (IEN) m/z: 547,3 (M+H)". HPLC analitica (método B): TR = 6,73 min.
Ejemplo 11:

4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenilcarbamato
de (S,E)-metilo.

Cl
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11A: 1-(4-nitrofenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-(9H-fluoren-9-il)metilo: Al acido (S)-
2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico (0,249 g, 0,623 mmol) y 4-
nitroanilina (95 mg, 0,686 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadieron T3P al 50 % en EtOAc (0,26 ml, 0,935 mmol) y
DIEA (0,32 ml, 1,87 mmol). Después de 24 h, la reaccién se concentré y se purificd por cromatografia de fase
normal para proporcionar 55 mg de 11A en forma de un sélido de color amarillo brillante. EM (IEN) m/z: 520,4
(M+H)".

11B: 1-(4-aminofenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-(9H-fluoren-9-il)metilo: Al 11A (55
mg, 0,105 mmol) en acetona (8 ml)/H>O (3 ml) se le afiadi6 cinc (0,2 g, 3,12 mmol) y se le afiadi6é lentamente
cloruro de amonio (0,33 ¢/6,23 mmol). Después de 24 h, la reaccién se filtr6 y el filtrado se concentrd. La
extraccién con EtOAc (3x20 ml), el secado con salmuera (20 ml) y el secado (MgSOa) proporcioné 11B que se
llevé a la siguiente etapa. EM (IEN) m/z: 490,3 (M+H)".

11C: 1-(4-(metoxicarbonilamino)fenilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-(9H-fluoren-9-
illmetilo: Se disolvié 11B en DCM (3 ml) y piridina (1 ml) y se traté con cloroformiato de metilo (0,048 ml, 0,623
mmol) durante 30 min. La reaccién se interrumpié con HCI 1 N y se extrajo con DCM (3x20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron (MgSO.) para proporcionar 11C (59 mg) en
forma de un sélido de color castafio. EM (IEN) m/z: 548,3 (M+H)".

11D: 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenilcarbamato de (S)-metilo: Al 11C (59 mg, 0,11 mmol) en
DML (1 ml) se le afiadié morfolina (0,3 ml). Después de 2 h, la reaccién se repartié con H,O/salmuera (15 ml) y
EtOAc (30 ml). La capa organica se lavd con salmuera (10 ml) y se secd (MgSQOs). Se recogieron 34 mg del 11D
en bruto, que se uso en la siguiente etapas sin purificacion. EM (IEN) m/z: 326,4 (M+H)".

Ejemplo 11: Al Intermedio 3A (12,38 mg, 0,046 mmol) y al 11D en bruto (15 mg, 0,046 mmol) en EtOAc (2 ml) se le
afnadié DIEA (24,16 pl, 0,138 mmol) y una solucion al 50 % de T3P en EtOAc (19,55 pl, 0,069 mmol). Después de 2
h, la reaccion se concentrd y se purificé por HPLC de fase inversa y se liofilizé para proporcionar 11 mg (38,5 %) del
producto deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,35 - 10,41 (1H, m),
9,87 (1H, s), 9,53 - 9,58 (1H, m), 7,90 - 8,00 (1 H, m), 7,64 - 7,70 (1 H, m), 7,57 - 7,62 (1 H, m), 7,41 - 7,50 (2 H, m),
7,32-7,38((2H, m),7,25(4H,d,J=3,03Hz),7,03-7,15 (1 H, m),6,91-6,99 (1L H, m), 5,77 - 5,82 (1 H, m), 4,08 -
4,17 (1 H, m), 3,67 - 3,73 (1 H, m), 3,64 (3 H, s), 3,11-3,19 (1 H, m), 2,83 - 2,90 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 576
(M+H)*. HPLC analitica: TR = 8,7 min.

Ejemplo 12:

4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenilcarbamato de (S,E)-
metilo.

cl

El ejemplo 12 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 11 usando el Intermedio 2 en lugar del intermedio
3A. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,38 (1H, s), 9,87 (1H, s), 9,54 (1H, s), 8,44 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,69 - 7,83 (2
H, m), 7,55 - 7,63 (1H, m), 7,42 - 7,52 (2 H, m), 7,32 - 7,38 (2 H, m), 7,18 - 7,31 (4 H, m), 6,95 (1H, d, J= 15,41 Hz),
5,79 (1H, s), 4,25 - 4,35 (1H, m), 3,93 (1H, s), 3,63 (3 H, s), 3,12 - 3,22 (1H, m), 2,85 - 2,97 (1H, m) ppm. EM (IEN)
m/z: 558 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,08 min.
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Ejemplo 13:

(S,E)-2-(3-(5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
1-carboxamida.

S\ L
ZT

Cl

El ejemplo 13 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 3 usando 6-aminoisoquinolin-1(2H)-ona. RMN N
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,07 (1H, d, J = 5,31 Hz), 10,81 (1H, s), 9,87 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 2,27 Hz), 8,09 (1H, d,
J=8,84Hz), 7,91 (1H, d, J = 2,02 Hz), 7,69 - 7,78 (2 H, m), 7,52 - 7,65 (3 H, m), 7,21 - 7,35 (3 H, m), 7,09 (1H, dd, J
= 7,07, 5,81 Hz), 6,97 (1H, d, J = 15,4 Hz)), 6,42 (1H, d, J = 7,07 Hz), 5,83 (1H, s), 4,30 - 4,42 (1H, m), 3,89 (1H,
ddd, J = 12,51, 8,46, 4,29 Hz), 3,21 (1H, ddd, J = 19,90, 4,42, 4,23 Hz), 2,92 (1H, dd, J = 9,98, 5,18 Hz) ppm. EM
(IEN) m/z:

552,4 (M+H)+. HPLC analitica: TR = 7,5 min.

Ejemplo 14:

(S,E)-2-(3-(5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(177-indazol-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.

Cl

El ejemplo 14 se prepard de una manera similar como el Ejemplo 3 usando 1H-indazol-6-amina. RMN 'y (400 MHz,
MeOD) 6 9,53 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 2,27 Hz), 8,01 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,62 - 7,73 (2 H, m), 7,56 (2 H, d, J = 8,59
Hz), 7,36 (1H, d, J = 15,4 Hz), 7,26 - 7,31 (4 H, m), 7,21 (1H, d, J= 15,4 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 8,72, 1,64 Hz), 5,89
(1H, s), 4,29 - 4,36 (1H, m), 3,87 (1H, ddd, J = 12,44, 8,65, 4,17 Hz), 3,29 - 3,35 (1H, m), 2,92 - 3,02 (1H, m) ppm.
EM (IEN) m/z: 525,4 (M+H)". HPLC analitica: TR = 7,78 min.

Ejemplo 15:
acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico
C
O
\/\‘O/
/ N
N, O
v N 0 NH
N—N

HC™ ~O
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15A: 1-metil 6-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-1,2(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo: 15A se prepar6 como se
describe en la bibliografia (Gill, I. S et al. Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, pags. 2147-2154).

15B: sal TFA de é&cido 4-(6-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico: Una
suspension de 15 A (0,50 g, 1,63 mmol), 2-metoxietil éster del acido p-toluenosulfénico (0,38 g, 1,63 mmol) y
K>CCF (0,68 g, 4,88 mmol) en DMF (5 ml) se calentd a 80 °C durante una noche. La reaccién se enfri6 a ta, se
filtr6 y se enjuagé con EtOAc (3 x 25 mF). El filtrado combinado se lavé con H20, una solucion 1,0 M de HCl y
salmuera, y se sec6 sobre Na,SOy4, se filtrd, y se cargd secd sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia
sobre gel de silice proporcioné un aceite incoloro (550 mg, 93%) como el intermedio deseado. Después, el éster
se disolvié en THF (10 mF) y se traté con LiOH (0,205 g, 4,88 mmol) en H20 (3 ml) seguido de MeOH (1 ml).
Después de 14 h, la mezcla se diluy6 con H,O y los organicos se concentraron. La capa acuosa restante se hizo
acida con éacido citrico al 10 % y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). El extracto organico combinado se lavé con
H,O y salmuera, se sec6 sobre Na>SO,, se filtr6 y se concentrd para dar el acido carboxilico deseado. Este
material y 4-aminobenzoato de terc-butilo (0,31 g, 1,63 mmol) en piridina (10 mF) se trataron con oxicloruro de
fésforo (0,15 ml, 1,63 mmol) a -10 °C. Después de 2 h, la reaccién se interrumpié con H,O y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavé con H-O, soluciéon 1,0 M de HCI, H,O y salmuera, se secé sobre Na;SOs, se
filtré y se concentré. El residuo se traté con TFA al 50 %/DCM. Después de agitar durante 2 h, la reaccion se
concentré a sequedad El residuo se purificé por HPLC de fase inversa y se concentrd al vacio para dar 15B (225
mg, 29%) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z: 371,3 (M+H)".

Ejemplo 15: Se afiadié DIEA (0,09 ml, 0,52 mmol) a una solucién en agitacion de 15B y el Intermedio 1 en DMF (3
ml). Después de 2 h, el material en bruto se purifico por HPLC de fase inversa y se liofilizé para proporcionar 12 mg
(18 %) del producto deseado en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,73 (1H, s),
9,87 (1H, s), 8,43 - 8,46 (1H, m), 7,86 (2 H, d, J = 8,79 Hz), 7,64 - 7,78 (4 H, m), 7,50 - 7,59 (2 H, m), 6,95 (1H, d, J =
15,39 Hz), 6,82 - 6,89 (2 H, m), 5,72 (1H, s), 4,29 - 4,37 (1H, m), 4,05 - 4,10 (2 H, m), 3,77 - 3,86 (1H, m), 3,61 - 3,65
(2 H, m), 3,29 (3 H, s), 3,12 - 3,22 (1H, m), 2,83 - 2,92 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 603,5 (M+H)". HPLC analitica:
TR = 6,15 min.

Ejemplo 16:

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

Gl
O‘\
P N
N
\:!\l OO NH
N_
HO™ ™0

16A: sal TFA de &acido 4-(6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico: Se afiadié hidruro
sadico (0,098 g, 2,44 mmol) a 15A (0,500 g, 1,63 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C. La reaccion se dej6 que llegara a
ta y se agité durante 1 h antes de enfriarse de nuevo la mezcla a 0 °C. Se afadi6 lentamente yodometano (0,10
ml, 1,63 mmol) y la mezcla se dejoé que alcanzara ta. Después de 16 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con
EtOAc (50 ml) y se traté con H>O (50 ml). La capa de H>O se separd y se extrajo una vez mas con EtOAc (50
ml). El extracto organico combinado se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. La
purificacién por cromatografia sobre gel de silice dio un aceite incoloro. El éster se hidroliz6 mediante la
disoluciéon en THF (10 ml), el tratamiento con monohidrato de hidréxido de litio (0,14 g, 3,25 mmol) (3 ml), y la
adicion de MeOH (1 ml). Después de 12 h, la mezcla se diluy6é con H,O y los organicos se concentraron. La capa
acuosa restante se hizo acida con acido citrico al 10 % y se extrajo con EtOAc (3x30 ml). El extracto organico
combinado se lavé con H,O y salmuera, se secd sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd. Este material y 4-
aminobenzoato de terc-butilo (0,314 g, 1,63 mmol) en piridina (10 ml) se traté con POCI; (0,15 ml, 1,63 mmol) a -
10 °C. Después de agitar durante 2 h, la reaccién se interrumpié con H,O y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavé con H>O, una solucién 1,0 M de HCI, H,O y salmuera, se secé sobre Na,SO, se filtr6 y se
concentré. El residuo se traté con TFA al 50 %/DCM. Después de 2 h, la reaccién se concentrd. La purificacion
por HPLC de fase inversa y la concentracion al vacio dio 16A en forma de un aceite. EM (IEN) m/z: 327,3
(M+H)".
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Ejemplo 16: Se afiadié DIEA (0,099 ml, 0,568 mmol) a 16A (0,05 g, 0,114 mmol) y el Intermedio 1 en DMF (3 ml).
Después de 2 h, el material en bruto se purific6 por HPLC de fase inversa y se liofiliz6 para proporcionar 36 mg
(52%) de un solido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,72 (1H, s), 9,87 (1H, s), 8,44 (1H, d, J = 2,20
Hz), 7,86 (2 H,d, J =8,79 Hz), 7,70 - 7,79 (2 H, m), 7,66 (2 H, d, J = 8,79 Hz), 7,51 - 7,60 (2 H, m), 6,95 (1H, d, J =
15,39 Hz), 6,82 - 6,89 (2 H, m), 5,72 (1H, s), 4,30 - 4,38 (1H, m), 3,77 - 3,85 (1H, m), 3,73 (3 H, s), 3,14 - 3,23 (1H,
m), 2,84 - 2,93 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 559,4 (M+H)"*. HPLC analitica: TR = 6,41 min.

Ejemplo 17:

3-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenilcarbamato de (S E)-
metilo.

Cl e

El ejemplo 17 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 3 usando 3-aminofenil carbamato de metilo. RMN
'H (400 MHz, MeOD) & 8,68 (1H, s), 8,03 (1H, s), 6,70 (1H, d, J = 2,02 Hz), 6,13 - 6,21 (2 H, m), 6,08 (1H, d, J = 8,59
Hz), 6,03 (1H, dd, J = 6,95, 2,65 Hz), 5,83 - 5,91 (1H, m), 5,73 - 5,81 (3 H, m), 5,64 - 5,73 (3 H, m), 4,34 (1H, s), 2,74
- 2,84 (1H, m), 2,37 (1H, ddd, J = 12,32, 8,53, 4,17 Hz), 2,22 (3 H, s), 1,75 - 1,81 (1H, m), 1,47 (1H, ddd, J = 10,55,
5,56, 5,37 Hz) ppm. EM (IEN) m/z: 557 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,32 min.

Ejemplo 18:

3-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzo[d]isoxazol-7-
ilcarbamato de (S E)-metilo.

cl

18A: 3-ciano-2-fluorofenilcarbamato de metilo: A 3-amino-2- fluorobenzonitrilo (0,5 g, 3,67 mmol) en DCM (10 ml)
enfriado a 0 °C, se le afiadieron piridina (1 ml) y cloroformiato de metilo (0,313 ml, 4,04 mmol). Después de 24 h,
la reaccion se interrumpié con H2O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3x30 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con HCI 1 N (20 ml) y salmuera (20 ml) y se secaron (MgSOa) para proporcionar 0,7 g (98 %) de 18A
en forma de un solido de color pardo. EM (IEN) m/z: 195,2 (M+H)".

18B: 3-aminobenzo[d]isoxazol-7-ilcarbamato de metilo. A 18A (0,12 g, 0,618 mmol), acido acetohidroxamico
(0,102 g, 1,360 mmol) y K,CO3 (0,188 g, 1,360 mmol) se le afiadié6 DML (3 ml)/H,O (1 gota) y la reaccién se
calent6 a 40 °C durante 24 h. La reaccién se interrumpi6 con H2O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secaron (MgSQ.). La trituracion
con DCM proporciond un sélido de color castafio que se retird por filtracion y se seco para proporcionar 70 mg
(55 %) de 18B. EM (IEN) m/z: 208,2 (M+H)".

18C: 1-(7-(metoxicarbonilamino)benzo[d]isoxazol-3-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-
(9H-fluoren-9-il)metilo: Al acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico
(135 mg, 0,338 mmol) y 18B (70 mg, 0,338 mmol) en DCM (4 ml)/piridina (1 ml), enfriado en un bafio de
hielo/acetona, se le afadié POCI; (31,5 ul, 0,338 mmol). Después de 1 h, la reaccion se diluyé con EtOAc (100
ml), se lavdé con HCI 1 N (20 ml) y salmuera (20 ml) y se secé (MgSOa). Se purificd por cromatografia de fase
inversa para proporcionar 0,11 g (55%) de 18C en forma de una espuma de color blanco. EM (IEN) m/z: 589,2
(M+H)".

18D: 3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzo[d]isoxazol-7-ilcarbamato de (S)-metilo: Se desprotegio
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18C en DMF (6 ml) con morfolina (2 ml). Después de 1,5 h, la reaccién se detuvo con EtOAc (30 ml) y 1:1 de
H.O/salmuera (20 ml), la capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se secé (MgSO.). Se recogieron 0,14 g
de 18D en bruto en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z: 367 (M+H)".

Ejemplo 18: Al intermedio 2 (46,5 mg, 0,186 mmol) y 18D (68 mg, 0,186 mmol) en EtOAc (3 ml)/CHCI; (1 ml) se le
afnadiéo DIEA (97 pl, 0,557 mmol), enfriado en un bafio de hielo y se afiadié T3P al 50 % en EtOAc (79 pl, 0,278
mmol). Después de 1,5 h, la reaccién se destilo y se purific6 por HPLC de fase inversa. Para retirar una ligera
impureza, el producto se tritur6 con MeOH, se filtré y se recogieron 30 mg (26,7%) del producto deseado en forma
de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,59 (1H, s), 9,80 - 9,97 (2 H, m), 8,46 (1H, d, J =
2,02 Hz), 7,69 - 7,84 (4 H, m), 7,60 (1H, d, J = 15,41 Hz), 7,48 (1H, d, J = 7,58 Hz), 7,23 - 7,41 (4 H, m), 7,00 (1H, d,
J = 15,16 Hz), 5,95 (1H, s), 4,37 (1H, ddd, J = 12,32, 5,37, 5,05 Hz), 3,83 - 3,91 (1H, m), 3,70 (3 H, s), 3,18 - 3,24
(1H, m), 2,91 - 3,03 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 599 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,77 min.

Ejemplo 19:

acido (S,2)-4-(2-(3-(5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)-2-fluoroacriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

\N=Z
ZT

F OH
cl

19A: 3-(5-cloro-2-( 1H-tetrazol-1-il)fenil)-2-fluoroacrilato de (E) y (Z)-etilo: A una solucion de THF fria (-78 °C) de
2-(dietoxifosforil)-2-fluoroacetato de etilo (0,28 g, 1,15 mmol) se le afiadid6 bromuro de isopropilmagnesio 1 M
(2,15 ml, 1,15 mmol) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agitdé fria durante 0,5 h seguido de la
adicién de una solucion de THF de 5-cloro-2-( 1H-tetrazol-1-il)benzalaldehido (0,241 g, 1,15 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 fria durante 1,5 h, después se retird el bafio de hielo y se agit6 a ta durante 1 h. Después, la
reaccion se calenté a reflujo durante 1 h. La reaccién se detuvo con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc, se secl y se
evaporé para dar 0,26 g del producto deseado en forma de un aceite de color amarillo. La RMN mostré una
mezcla 1:1 de isémeros E/Z que se separaron después de la hidrdlisis y el acoplamiento.

19B: &cido (E) y (2)-3-(5-cloro-2-( 1H-tetrazol-1-il)fenil)-2-fluoroacrilico: Se disolvié 19A (0,26 g, 0,876 mmol) en
THF. A esto se le afiadio LiOH (0,06 g, 2,63 mmol) seguido de un volumen igual de H,O. La mezcla de reaccién
se agité a ta durante 1 h. Se inactivd la mezcla de reaccién con HCI diluido y los organicos se extrajeron con
EtOAc (2x100 ml), se secaron y se evaporaron hasta un sélido de color blanco.

Ejemplo 19: El Ejemplo 19 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 3 usando 19B y aislado durante la
purificacion HPLC: RMN *H (400 MHz, MeOD) & 9,21 (1H, s a), 8,21 - 8,27 (1H, m), 6,70 (1H, s), 6,63 (2 H, d, J =
8,59 Hz), 6,28 - 6,37 (4 H, m), 6,18 (1H, s a), 5,96 (3 H, s a), 5,00 (1H, d, J= 35,3 Hz), 4,35 (1H, s), 2,86 (1H, s a),
2,45 (1H, s a), 1,52 - 1,64 (2 H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 547,0 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,70 min.

Ejemplo 20:

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

N=N "
i
N, ﬁ N

N N

. O OH
(o}
0
ol
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20 A: 6-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina: a 6-metilisoquinolina (0,562 g, 3,92 mmol) en EtOH (30 ml) se afiadio
Pt/C al 5 % (60 mg) y la mezcla se hidrogen6 a 55 psi durante 24 h. La reaccion se filtr6 a través de Celite® y se
concentrd hasta 0,55 g (95 %) en forma de un aceite claro. EM (IEN) m/z: 148,1 (M + H)".

20 B: 6-metil-3,4-dihidroisoquinolina: a 20 A (0,55 g, 3,74 mmol) en DCM (25 ml) se afiadi6 MnO; (6,88 g, 67,2
mmol). Después de 4 h la reaccion se filtrd a través de Celite® y se concentrd para proporcionar 0,51 g (94 %) de
un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z: 146 (M + H)".

20 C: 4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoato de (E)-metilo: a 20 B (0,15 g, 1,033 mmol), 4-isocianobenzoato de metilo (0,166 g, 1,033
mmol) y el Intermedio 2 (0,259 g, 1,033 mmol) se afiadié MeOH (20 ml). La reaccion se calento a reflujo durante
24 h. Después de enfriar hasta la t. a. el producto se eliminé mediante una filtracién (0,318 g, 55,3 %) en forma
de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z: 557,0 (M + H)".

Ejemplo 20: a una solucion enfriada en hielo de 20 C (0,1 g, 0,180 mmol) en THF / H,O (15 ml) se afadié LiOH
(0,023 g, 0,539 mmol). Después de 2 h la reaccion se acidific6 con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml) y
salmuera (10 ml) y se sec6 (MgSO.). La purificacion mediante una HPLC en fase inversa y una liofilizacion
proporcionaron 14 mg (14 %) del producto deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN N (400 MHz,
MeOD) & 8,23 (1 H, s), 6,90 (1 H, s), 6,65 (2 H, d, J = 8,34 Hz), 6,32 - 6,43 (3 H, m), 6,28 (L H, d, J = 8,34 Hz), 6,0 -
6,15 (2 H, m), 5,88 (1 H, d, J = 15,4 Hz), 5,76 - 5,84 (2 H, m), 4,48 (1 H, s), 2,94 - 3,06 (1 H, m), 2,52 (1 H, s. a.),
1,54 - 1,68 (2 H, m), 1,03 (3 H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 543,0 (M + H)". HPLC analitica: TR = 8,36 min.

Ejemplo 24 (solo referencia):

sal bis del TFA de (E)-2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(1H-indazol-6-il)-5-(4-metilpiperazin-1-
i)-1,2,3,4-tetrahidro-2,6-naftiridin-1-carboxamida.

Cl

24 A: 2-bencil-5-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2,6-naftiridina: se suspendié parcialmente 2-bencil-5-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-2,6-naftiridina (120 mg, 0,464 mmol) en 1l-metilpiperazina (500 pl, 0,464 mmol) y la
mezcla se calent6 a 160 °C durante 40 h. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se disolvié en DCM (10 ml)
y se lavé con H,O (5 ml). La porcioén organica se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd. El producto
en bruto se purific6 mediante una cromatografia en gel de silice para proporcionar 24 A (139 mg, 93 %). EM
(IEN) m/z: 323 (M + H)".

24 B: 5-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-2,6-naftiridina: a una solucion de DIEA (89 ul, 0,508 mmol) en
DCM (677 ul) se afadi6 24 A. La mezcla se enfrio hasta 0 °C y se afiadio gota a gota cloroformiato de 1-cloroetilo
(23,78 ul, 0,220 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y después se calentd hasta latay se
agitdé durante 18 h. El disolvente se elimin6 a vacio y el bruto se disolvié de nuevo en EtOH (1 ml) y se calent6 a
reflujo durante 3 h. Se concentr6 a vacio y se afiadié6 DCM (5 ml) y HCI 1 N (10 ml). La capa acuosa se eliminé y
se ajustd a pH 12 mediante la adicion de NaOH 10 N. Se extrajo con DCM vy las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar el 24 B (19 mg, 66 %). EM (IEN)
m/z: 233 (M + H)".

24 C: 5-(4-metilpiperzin-1-il)-3,4-dihidro-2,6-naftiridina: 24 C se prepar6 a partir de 24 B segun se ha descrito en
el Ejemplo 20 B. EM (IEN) m/z: 231 (M + H)".

El Ejemplo 24 se prepar6 a partir de 24 C, el intermedio 3 Ay el intermedio 8 siguiendo el procedimiento usado para
la preparacion del Ejemplo 20. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 9,55 (1 H, s), 8,20 (1 H, d, J = 5,50 Hz), 8,01 (1 H, s),
797 (1H,s),7,80(1H,t J=8,12Hz),7,70 (1 H,d, J=8,80Hz), 7,49 (1 H, dd, J = 8,67, 1,24 Hz), 7,26 (1 H,d, J =
5,23 Hz), 7,10 - 7,17 (2 H, m), 6,95 - 7,02 (1 H, m), 5,84 (1 H, s), 4,08 (1 H, ddd, J = 12,52, 6,88, 4,54 Hz), 3,66 -
3,77 (3H, m), 3,56 - 3,65 (2 H, m), 3,33 - 3,46 (3 H, m), 3,10 - 3,29 (4 H, m), 2,99 (3 H, s), 2,88 - 2,96 (1 H, m) ppm.
EM (IEN) m/z: 642 (M + H)*. HPLC analitica: TR = 4,73 min.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 3 se prepararon mediante la reaccion de Ugi como se describe en el 24, usando
el Intermedio 2, Intermedio 3A, los correspondientes intermedios de imina, preparados de una manera similar como
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el Intermedio 4, a partir de isoquinolinas y 4-isocianobenzoato de metilo disponibles en el mercado, Intermedio 6,
Intermedio 11, isocianobenceno o 1-fluoro-4-isocianobenceno. Se hidrolizaron ésteres metilicos como en el Ejemplo
20 o se retiraron ésteres t-butilicos con TFA en DCM como se ha descrito previamente.

o
N—N H
Ir \
N, D N
2 0O
O RI!
R
5 Cl
Tabla 2
Ejemplo n.° R R’ R” M+H TR
30 H 7-F CO;Me 561,0 7,04*
31 H 7-F COOH 547,0 6,55*
32 H 7-Me CO;Me 557,0 9,57
33 H 7-Me COOH 543,0 8,53
34 H 7-CO2Me COOH 587,2 7,92
35 H 6-CO,Me COOH 587,2 7,56
36 H 7-CN COOH 553,8 8,42
37 H 8-CO,Me COOH 586,9 9,03
38 H H F 503,0 9,82
39 H 6-CONHPh COOH 587,2 7,87
* método B
Ejemplo 40:
10
sal TFA de la (1S)-2-((E)-3-(5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.
N—N
I b\ H
N, ) N
N N
NN ©
HN
Cl
15

El Ejemplo 40 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 20 partiendo de 2-(4-aminofenil)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo. RMN *H (400 MHz, MeOD) 6 9,49 - 9,57 (1H, m), 8,17 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,46 - 7,70 (5
H, m), 7,37 - 7,44 (2 H, m), 7,36 (1H, d, J = 12,88 Hz), 7,22 - 7,30 (3 H, m), 7,16 (1H, d, J = 15,41 Hz), 5,80 (1 H, s),
4,52 - 4,62 (1H, m), 4,29 (1H, ddd, J = 12,19, 5,37, 5,18 Hz), 3,82 (1H, ddd, J = 12,38, 8,84, 4,04 Hz), 3,39 - 3,50 (2

20 H, m), 3,23 - 3,31 (1H, m), 2,94 (1H, ddd, J = 15,85, 4,86, 4,55 Hz), 2,36 - 2,46 (1H, m), 2,11 - 2,34 (3 H, m) ppm.
EM (IEN) m/z: 554,1 (M+H)". HPLC analitica: TR = 5,72 min.

50



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2699 226 T3

Ejemplo 41:

sal TFA de la (S,E)-N-(3-amino-1H-indazol-6-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.

<=
No=Z
ZT

= © NH,
HN-N

Cl

41A: 4-Amino-2-fluorobenzonitrilo: 2-fluoro-4-nitrobenzonitrilo (0,125 g, 0,751 mmol) se hidrogen6 a 0,34 MPa
(50 psi) en presencia de Pd al 10 %/C (40 mg) en EtOH/EtOAc (15 ml) durante 1 h. Se filtr6 a través de Celite® y
se concentrd hasta un sélido de color naranja que se llevé a la siguiente etapa. EM (IEN) m/z: 137 (M+H)".

41B: 1-(4-ciano-3-fluorofenilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de (S)-(9H-fluoren-9-il)metilo: Se
combind 41A con acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico (0,3 g,
0,751 mmol) en DCM (5 ml) y se enfrié en un bafio de hielo/acetona. Se afiadieron piridina (0,304 ml, 3,76 mmol)
y POCI; (0,070 ml, 0,751 mmol). Después de 45 min, la reaccion se repartié con HCI diluido (20 ml) y EtOAc (70
ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se sec6 (MgSO.). La purificacién por cromatografia de fase
normal proporcioné el producto deseado en forma de una espuma de color blanco (0,38 g, 98%). EM (IEN) m/z:
518,1 (M+H)".

41C: (S)-N-(3-Amino-1H-indazol-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida: A 41B (0,13 g, 0,251 mmol) en
EtOH (10 ml) se le afiadié hidrato de hidrazina (0,063 ml, 2,009 mmol) y la reaccién se calenté a 160 °C durante
35 min en microondas. Los disolventes se retiraron y el producto en bruto se us6 en la siguiente etapa. EM (IEN)
m/z: 308,3 (M+H)".

Ejemplo 41: Al 41C en bruto (0,077 g, 0,251 mmol) y al Intermedio 1 (0,087 g, 0,251 mmol) se les afiadieron DMF (1
ml) y DIEA (0,131 ml, 0,752 mmol). No se detect6 el producto deseado. Se afiadieron el Intermedio 2 (0,063 g, 0,251
mmol) y T3P al 50 % en EtOAc (0,071 ml, 0,251 mmol). La reaccion se repartié con H,O (10 ml) y EtOAc (40 ml). La
capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se secé (MgSQO.). Se purificé por HPLC de fase inversa y se liofilizd
para proporcionar 24 mg (14 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 6 9,53
(1H, s), 8,19 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,94 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 9,09 Hz), 7,67 (1H, d, J = 2,27 Hz), 7,55 - 7,62 (1H,
m), 7,52 (1H, d, J = 5,56 Hz), 7,38 (1H, d, J = 15,41 Hz), 7,25 - 7,33 (3 H, m), 7,12 - 7,24 (2 H, m), 5,82 (1H, s), 4,33
(1H, ddd, J = 12,13, 5,31, 5,05 Hz), 3,73 - 3,89 (1H, m), 3,32 - 3,41 (1H, m), 2,97 (1H, dt, J = 15,60, 4,58 Hz) ppm.
EM (IEN) m/z: 540,0 (M+H)". HPLC analitica: TR = 5,81 min.

Ejemplo 42:

4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)bencilcarbamato de
(S,E)-metilo.

Cl

42A: 4-nitrobencilcarbamato de metilo: A (4-nitrofenil)metanamina, HCI (0,075 g, 0,398 mmol) en DCM (6 ml),
enfriado a 0 °C, se les afiadieron piridina (1 ml) y cloroformiato de metilo (0,031 ml, 0,398 mmol). Después de 24
h, se inactivé con H,O (20 ml), se extrajo con DCM (3 x 20 ml), se lavé con salmuera (15 ml) y se sec6 (MgSOa).
Se recogieron 35 mg de 42A. EM (IEN) m/z: 211,0 (M+H)".

42B: 4-aminobencilcarbamato de metilo: Se hidrogené 42A (35 mg, 0,16 mmol) a 0,34 MPa (50 psi) en presencia
de Pd al 10 %/C (10 mg) en EtOH (10 ml). Se filtré a través de Celite® y se concentr6 para proporcionar 42B. EM
(IEN) m/z: 181 (M+H)".

42C: sal TFA de 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)bencilcarbamato de (S)-metilo: A 42B en EtOAc
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(6 ml) se le afadieron acido (S)-2-(((9H-fluoren-9-ilymetoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico
(0,09 g, 0,225 mmol), DIEA (0,204 ml, 0,596 mmol) y T3P al 50 % en EtOAc (0,112 ml, 0,398 mmol). Después de
24 h, a la reaccion se le afiadieron TBAF (0,398 ml, 0,398 mmol)/THF y DMF (I ml). Después de 30 min, la
reaccion se repartié con H,O (10 ml) y EtOAc (30 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se seco
(MgSO0y). La purificacion por HPLC de fase inversa proporcioné 48 mg de 42C en forma de un aceite de color
transparente. EM (IEN) m/z: 340 (M+H)".

Ejemplo 42: A 42C (30 mg, 0,088 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadieron el Intermedio 1 (49 mg, 0,141 mmol) y
DIEA (46,3 pl, 0,265 mmol). Después de 24 h, la reaccién se purificd por HPLC de fase inversa y se liofilizd para
proporcionar 3,1 mg (6,1 %) de un sélido de color blanco. RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,45 (1H, s), 9,87 (1H,
s), 8,44 (1H, d, J = 2,02 Hz), 7,68 - 7,82 (2 H, m), 7,45 - 7,66 (4 H, m), 7,21 - 7,32 (2 H, m), 7,15 (1H, d, J = 8,34 Hz),
6,95 (1H, d, J = 15,41 Hz), 5,81 (1H, s), 4,26 - 4,38 (1H, m), 4,10 (2 H, d, J = 6,06 Hz), 3,87 - 3,98 (1H, m), 3,53 (3 H,
s), 3,17 (1H, d, J = 18,95 Hz), 2,93 (1H, s a), 2,67 (1H, d, J = 1,77 Hz) ppm. EM (IEN) m/z: 572,0 (M+H)*. HPLC
analitica: TR = 8,22 min.

Ejemplo 43:

2-(4-((S)-2-((E)-3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenil)pirrolidin-
1-carboxilato de metilo.

22
\=Z
=T

o
cl 0

Ejemplo 43: Al Ejemplo 40 (20 mg, 0,030 mmol) en DCM (1,5 ml) se le afadieron DIEA (5,21 pl, 0,030 mmol) y
cloroformiato de metilo (2,319 pl, 0,030 mmol). Después de 24 h, la reaccion se concentré y después se purificd por
HPLC de fase inversa y se liofilizé para proporcionar 7,1 mg (37%) del producto deseado en forma de un sélido de
color blanco. RMN *H (400 MHz, MeOD) & 10,19 (1H, s a), 9,55 (1H, s), 8,21 (1H, d, J = 2,02 Hz), 7,67 - 7,72 (1H,
m), 7,59 (1H, d, J = 8,59 Hz), 7,49 - 7,54 (1H, m), 7,43 - 7,49 (2 H, m), 7,37 (1H, d, J = 15,41 Hz), 7,25 - 7,33 (3 H,
m), 7,20 (1H, d, J = 15,41 Hz), 7,12 (2 H, s a), 5,83 (1H, s), 4,26 - 4,36 (1H, m), 3,89 (1H, ddd, J = 12,38, 8,46, 4,17
Hz), 3,48 - 3,72 (5 H, m), 3,27 - 3,32 (1H, m), 2,92 - 3,00 (1H, m), 2,31 (1H, s a), 1,77 - 1,97 (3 H, m) ppm.

EM (IEN) m/z: 612,1 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,94 min.

Ejemplo 44:

acido  (E)-4-(7-(benciloxicarbonilamino)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

Cl

44A: 7-(benciloxicarbonilamino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo: A 1,234
tetrahidroisoquinolin-7-amina (0,5 g, 2,329 mmol) en DCM (50 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) en un
embudo de decantacion, se le afadié cloroformiato de bencilo (0,333 ml, 2,329 mmol). Después de 10 min, las
capas se separaron, se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO.). La purificacion por cromatografia de fase
normal proporcioné 0,619 g (62 %) de 44A. EM (IEN) m/z: 383,0 (M+H)".

44B: 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilcarbamato de bencilo: A 44A (0,61 g, 2,19 mmol) en DCM (30 ml) se le
afadié TFA (10 ml) y después de 4 h, la reaccién se concentrd. La reaccion se reparti6 con NaHCO3 (15 ml) y
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EtOAc (60 ml). La capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se seco (MgSOa). Se recogieron 0,61 g (93 %)
de 44B en forma de un sélido de color castafio. EM (IEN) m/z: 283,0 (M+H)".
44C: 44C se prepar6 a partir de 44B de una manera similar como el Ejemplo 15. EM (IEN) m/z: 692,1 (M+H)".

Ejemplo 44: A 44C (54 mg, 0,078 mmol) en THF (2 ml)/H,O (2 ml), enfriado a 0 °C, se le afiadi6 hidrato de LiOH
(13,10 mg, 0,312 mmol). Después de 3 h, la reaccion se reparti6 con HCI 1 N (5 ml) y EtOAc (20 ml). La capa
organica se lavé con salmuera (10 ml) y se secd (MgSOQ.). Después, el producto en bruto se purificé por HPLC de
fase inversa. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 09,54 (1H, s), 8,20 (1H, d, J = 2,02 Hz), 7,96 (2 H, d, J = 8,59 Hz), 7,76
(1H,s a), 7,63 - 7,71 (4 H, m), 7,58 (1H, d, J = 8,59 Hz), 7,28 - 7,42 (8 H, m), 7,16 - 7,22 (2 H, m), 5,83 (1H, s), 5,16 -
5,20 (2 H, m), 4,21 - 4,31 (1H, m), 3,90 (1H, ddd, J = 12,19, 8,27, 4,29 Hz), 3,18 - 3,25 (1H, m), 2,90 - 2,96 (1H, m)
ppm. EM (IEN) m/z: 678,1 (M+H)". HPLC analitica: TR = 8,64 min.

Ejemplo 45:

sal TFA de (S,E)-N-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol- 1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.

Cl

El ejemplo 45 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 42 usando 4-(1H-imidazol-2-il)anilina disponible en
el mercado y el Intermedio 3A. RMN H (400 MHz, MeOD) 6 9,56 (1H, s), 7,84 - 7,91 (5 H, m), 7,81 (1H, t, J = 8,2
Hz), 7,61 (2 H, s), 7,48 - 7,57 (2 H, m), 1,26 - 7,35 (3 H, m), 7,13 (2 H, s), 5,83 (1H, s), 4,11 - 4,27 (1H, m), 3,62 -
3,75 (1H, m), 2,96 (1H, ddd, J = 15,5, 4,5, 4,4 Hz) ppm. EM (IEN) m/z: 569,0 (M+H)+. HPLC analitica: TR = 5,72 min.

Ejemplo 46:

(S,E)-N-(3-acetamido-1-metil-1H-indazol-5-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.

0
N H N4
i \ N
N.
N) N N
O N
N H
Cl

46A: 1-metil-5-nitro-1H-indazol-3-amina. A 2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo (1,9 g, 11,44 mmol) en EtOH (30 ml) se le
afnadié metilhidrazina (0,527 g, 11,44 mmol). La reaccién se calent6 a 70 °C durante 1 h. Se enfri6 a ta y se retird
por filtracion un solido de color naranja-amarillo que se lavd con EtOH y se sec6 para proporcionar 1,89 g (86%)
de 46A. EM (IEN) m/z: 193,0 (M+H)".

46B: N-(1-metil-5-nitro-1H-indazol-3-il)acetamida: A 46A (0,19 g, 0,989 mmol) en piridina (5 ml) se le afadio
cloruro de acetilo (0,070 ml, 0,989 mmol) . Después de 24 h, la reaccién se concentré y se repartio con HCI
diluido (10 ml) y EtOAc (20 ml). El producto fue dificil de disolver. El sélido de color amarillo se filtr6 y se extrajo
el filtrado. Todas las fracciones del producto se combinaron y se purificaron por cromatografia de fase normal
para proporcionar 190 mg del producto deseado en forma de una espuma de color amarillo brillante. EM (IEN)
m/z: 235,0 (M+H)".

46C: N-(5-amino-1-metil-1H-indazol-3-il)acetamida: 46B se hidrogend a 0,38 MPa (55 psi) en EtOH (30 ml) con
Pd al 10 %/C (40 mg). Después de 3 h, la reaccion se filtré a través de Celite® y se recogieron 0,15 g (74 %) de
46C en forma de un sélido de color blangquecino. EM (IEN) m/z: 205 (M+H)".
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Ejemplo 46: El Ejemplo 46 se preparé a partir de 46C de una manera similar como el Ejemplo 20 usando el
Intermedio 1. RMN *H (400 MHz, MeOD) & 09,52 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,90 (1H, s), 7,63 (1H, dd, J = 8,2,
2,2 Hz), 7,49 -7,58 (2 H, m), 7,38 - 7,45 (1H, m), 7,30 - 7,37 (2 H, m), 7,22 - 7,30 (3 H, m), 7,12 (1H, d, J = 15,4 Hz),
5,84 (1H, s), 4,25 - 4,35 (1H, m), 3,92 (3 H, s), 3,81 - 3,88 (1H, m), 3,23 - 3,30 (1H, m), 2,90 - 3,00 (1H, m), 2,17 (3
H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 595,9 (M+H)". HPLC analitica: TR = 7,31 min.

Ejemplo 47:

(S,E)-N-(3-acctamido-1H-indazol-5-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamida.

?

-N H HN
" \ N
N N I \,N
2 N
O H
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47A: 3-amino-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo: A 2-fluoro-5- nitrobenzonitrilo (1 g, 6,02 mmol) en
EtOH (10 ml) se le afiadié hidrazina (1,512 ml, 48,2 mmol). La reaccion se volvio exotérmica y se solidificd. Se
diluy6 con EtOH (40 ml) y se calentd a reflujo durante 4 h. EM (IEN) m/z: 179 (M+H)". La reaccién se concentrd y
el producto en bruto se disolvio en THF (20 ml), se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (1,398 ml, 6,02 mmol),
DIEA (1,051 ml, 6,02 mmol) y unos pocos cristales de DMAP. Después de 24 h, la reaccion se concentré y se
repartié con NH4Cl acuoso saturado (15 ml) y EtOAc (50 ml). La capa organica se lavo con salmuera (10 ml) y se
sectd (MgSO0.). Se purificd por cromatografia de fase normal y HPLC de fase inversa y se recogieron 47A como
0,266 g de un solido de color amarillo brillante. EM (IEN) m/z: 279 (M+H)+

El ejemplo 47 se preparé de una manera similar como el Ejemplo 46 usando 47A. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 6&:
10,20 (1H, s a), 9,52 (1H, s), 8,19 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,91 (1H, s a), 7,66 (1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,53 - 7,62 (2 H,
m), 7,32 - 7,47 (3 H, m), 7,27 (2 H, d, J = 3,3 Hz), 7,13 - 7,25 (1H, d, J= 15,4 Hz), 5,86 (1H, s), 4,25 - 4,35 (1H, m),
3,88 (1H, td, J = 8,3, 4,2 Hz), 2,90 - 3,02 (1H, m), 2,70 - 2,81 (1H, m), 2,19 (3 H, s a) ppm. EM (IEN) m/z:
581,9(M+H)*. HPLC analitica: TR = 6,89 min.

Ejemplo 48:

acido (S)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)propioloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico.

ZT

N o) OH

Cl

48A: 3-(tributilestannil)propiolato de metilo: Se combinaron propiolato de metilo (5,89 g, 70,1 mmol) y
tributil(metoxi)estannano (13,45 ml, 46,7 mmol) en tolueno y se calenté a 100 °C durante 72 h. Se enfrio, se
concentré y se usé como tal en la siguiente etapa.

48B: 3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)propiolato de metilo: A 48A en bruto (8 g, 21,44 mmol) se le afiadio
tolueno (40 ml) y la solucién se desgasificd con nitrégeno. Se afiadieron 1-(4-cloro-2-yodofenil)-1H-tetrazol (6 g,
19,58 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,113 g, 0,098 mmol) y la reaccién se calenté a 90 °C durante
24 h. La reaccion se filtr6 a través de papel y el filtrado se repartié con TLO (30 ml) y EtOAc (100 ml). La capa
organica se lavé con KF acuoso al 10 % (25 ml) y el sélido insoluble se retiré por filtraciéon. La capa acuosa se
volvio a extraer con EtOAc (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml) y se
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secaron (MgSQ.). La purificacion por cromatografia de fase normal proporcioné 3,9 g (76%) de 48B en forma de
un sélido de color castafio. EM (IEN) m/z: 263,2 (M+H)+

48C: acido 3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)propidlico: A 48B (I g, 3,81 mmol) en THF (15 ml) y H,O (10 ml),
enfriado en un bafio de hielo, se le afiadio LiOH (0,274 g, 11,42 mmol). Después de 1 h a 0 °C, la reaccién se
acidificé con HCI 1 N, los disolventes se redujeron y se retird por filtracion un sélido de color castafio. El sélido se
suspendié en EtOAc y se filtrd para proporcionar 0,8 g de 48C. EM (IEN) m/z: 249,1 (M+H)".

48D: 4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)propioloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoato de
(S)-terc-butilo: Se combiné 48C (0,055 g, 0,221 mmol), 3B (0,078 g, 0,221 mmol), BOP (0,098 g, 0,221 mmol) y
DIEA (0,039 ml, 0,221 mmol) en DMF (I ml). Después de 24 h, la reaccion se reparti6 con H,O (10 ml) y
salmuera (10 ml) y EtOAc (60 ml). La capa organica se lavd con salmuera (10 ml) y se secé (MgSO.). EM (IEN)
m/z: 582,9 (M+H)".

Ejemplo 48: Se desprotegié 48D con TFA al 30 % en DCM (20 ml) durante 1,5 h, se concentr6 y se purificd por
HPLC de fase inversa para proporcionar 48 mg (39,1%) del producto deseado en forma de un sdlido de color
amarillo palido. RMN *H (400 MHz, MeOD) & 9,76 (1H, s), 7,92 - 8,05 (3 H, m), 7,74 - 7,86 (2 H, m), 7,61 - 7,72 (2 H,
m), 7,46 - 7,54 (1H, m), 7,16 - 7,38 (3 H, m), 5,78 (1H, s), 4,13 (1H, ddd, J = 12,1, 7,1, 4,5 Hz), 3,69 (1H, ddd, J =
12,6, 8,1, 4,3 Hz), 3,22 (1H, ddd, J = 15,7, 8,1, 4,3 Hz), 2,84 - 2,96 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 526,9 (M+H)". HPLC
analitica: TR = 8,08 min.

Ejemplo 49:

sal TFA de (S,E)-N-(3-amino-1-metil-1H-indazol-5-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.

N—-N H NHy
N, 3 N
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49A: 1-Metil-1H-indazol-3,5-diamina: A 46A (0,28 g, 1,457 mmol) en acetona (20 ml), H,O (15 ml) se le afiadio
cinc (0,476 g, 7,29 mmol), enfriado a 0 °C, y se le afiadi6 cloruro de amonio (0,779 g, 14,57 mmol). Después de
24 h, los solidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentrd para proporcionar el producto en bruto en
forma de un sélido gomoso de color oscuro. EM (IEN) m/z: 163(M+H)".

El ejemplo 49 se prepar6 de una manera similar como el Ejemplo 20 usando 49A. RMN 'y (400 MHz, MeOD) & 9,52
(1H, s), 8,19 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,01 (1H, d, J = 1,3 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,3, 2,3 Hz), 7,52 - 7,60 (2 H, m), 7,43 -
7,49 (1H, m), 7,34 - 7,40 (2 H, m), 7,28 (3 H, d, J = 2,5 Hz), 7,15 - 7,24 (1H, d, J = 15,4 Hz), 5,84 (1H, s), 4,25 - 4,39
(1H, m), 3,86 - 3,92 (1H, m), 3,82 (3 H, s), 3,26 - 3,28 (1H, m), 2,94 - 3,04 (1H, m) ppm. EM (IEN) m/z: 554 (M+H)".
HPLC analitica: TR = 6,83 min.

Ejemplo 50:

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

Cl

El ejemplo 50 se prepar6 mediante reaccion de Ugi como en el Ejemplo 20 partiendo de 3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina disponible en el mercado y el Intermedio 6 seguido de desproteccién de TFA. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) & 10,43 (1H, s), 9,76 (1H, s), 8,09 (1H, s a), 7,81 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 7,53 - 7,73 (5 H, m), 7,20 -
7,28 (2 H, m), 7,14-7,19(1 H, m), 7,10 (1 H, d, J = 15,4 Hz), 6,83 (1H, d, J = 15,2 Hz), 5,80 (1H, s a), 3,47 (1H,d, J =
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14,6 Hz.), 2,47 - 2,64 2 H, ¢, J = 14,9 Hz), 1,71 (3 H, s), 1,13 (3 H, s a) ppm. EM (IEN) m/z: 556,8 (M+H)". HPLC
analitica: TR = 8,49 min.

Ejemplo 51:

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(177-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

Cl

51 A: 2-Metil-2-fenilpropanonitrilo: A una mezcla de fenilacetonitrilo (5 g, 0,047 moles) y yoduro de metilo (9,34
ml, 0,149 moles) en THF (30 ml) se le afiadié gota a gota a 0 °C una suspension fria de NaH (60 % en aceite
mineral, 2,05 g, 0,085 moles) en 20 ml de THF durante un periodo de 30 min. La reaccién se agité6 durante 30
min a 0 °C y se llevé gradualmente a ta y después se continué agitando durante 4 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a 0 °C, después se vertié en 100 g de hielo picado, la capa acuosa se extrajo con MTBE (2 x 100 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con H,O y salmuera, se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se
concentraron para dar 5 g de 51A en forma de un aceite de color pardo. El material se llevé a la siguiente etapa
sin purificacién adicional. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,48 (2 H, d, J = 4,36 Hz), 7,39 (2 H, ¢, J = 5,0 Hz), 7,31
(1H, t, J =3,63 Hz), 1,73 (6 H, s) ppm.

51B: 2-Metil-2-fenilpropan-1-amina: A una suspensién enfriada a 0 °C de hidruro de litio y aluminio (2,61 g, 0,068
moles) en 26 ml de THF se le afiadié 51A (5 g, 0,034 moles) en 60 ml de THF gota a gota. Gradualmente, la
temperatura de reaccion se llevo a ta y se agitdé durante 3 h. Después de enfriarse la reaccién a 0°C, se
afadieron 10 ml de una solucion acuosa saturada de sulfato sodico y después se filtré sobre Celite® y se lavo
con EtOAc. El filtrado se lavo con H,O y salmuera, se secé sobre Na,SOyg, se filtrd y se concentré para dar 4 g de
51B en forma de un sélido de color blanco. El material se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM
(IEN) m/z: 149,2 (M+H)".

51C: 4, 4-Dimetil-3,4-dihidroisoquinolina: Una mezcla de 51B (500 mg, 3,35 mmol) y 5 ml de &cido férmico al
98 % se calent6 lentamente a 180 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 1 h y durante este tiempo se dejo
destilar el exceso de acido férmico. Después, se afadieron 3,5 g de acido polifosférico y 750 mg de P20s. La
reaccion se calenté a 180 °C durante 2 h. La reaccion se diluyé con H,O fria y se extrajo con DCM. La capa
acuosa se basificé con una solucién al 40 % de NaOH y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se
lavo con H,0 y salmuera, se secé sobre Na,SOy, se filtr6 y se concentrd para dar 250 mg de 51C en forma de un
sélido de color blanco. CLEM m/z: 160,2 (M+H)". EM (IEN) m/z: 160,2 (M+H)".

El ejemplo 51 se preparé mediante la reaccion de Ugi como en el Ejemplo 50 partiendo de 51C y los Intermedios 2 y
6 seguido de la desprotecciéon de TFA para proporcionar 10 mg del producto deseado en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,97 (1H, s), 9,89 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,90 (2 H, d, J = 8,68
Hz), 7,75 (4 H, m, J = 6,8 Hz), 7,58 (1H, d, J= 15,2 Hz), 7,50 (1H, t, J = 9,24 Hz), 7,29 (1H, t, J = 7,34 Hz), 7,23 (1H,
t,J = 7,48 Hz), 7,04(1 H, d, J= 15 Hz), 5,94(1 H, s), 4,17 (1H, d, J= 13,8 Hz), 3,96 (1H, d, J = 13,0 Hz), 1,47 (3 H, s),
1,21 (1H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 556,9 (M+H)*. HPLC analitica: TR= 17,41 min.

Ejemplo 52:

acido (E)-4-(7-bromo-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico.

Br
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52A: 2-(4-Bromofenil)-2-metilpropanonitrilo: Se afiadi6 yoduro de metilo a una solucion de 2-(4-
bromofenil)acetonitrilo (1,5 g, 2,5 m mol) en THF seco (20 ml) a 0 °C, se agitdé durante 10 min y después se
afadié a una solucion de NaH (1,2 g, 5,1 mmol) en THF seco (80 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se llevo
lentamente a ta y se agité durante 4 h. La mezcla de reaccion se verti6 en hielo picado y se extrajo con EtOAc (2
x), los extractos organicos combinados se lavaron con H>O y salmuera, se secaron sobre Na;SO, concentrado
para dar 5 g de 52A en forma de un liquido de color pardo. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 60 7,53 2 H,d,J=1,2
Hz), 7,36 (2 H,d,J=1,2 Hz), 1,72 (6 H, s) ppm.

52B: 2-(4-Bromofenil)-2-metilpropan-1-amina: A una solucién de 52A (1 g, 4,4 mmol) en tolueno (45 ml), se le
afiadio gota a gota Red-Al (7,2 g, 3,5 mmol) en tolueno (5 ml) a 0°C y se agité6 durante 1 h. La mezcla de
reaccion se vertié en hielo y se filtr6 a través de Celite®. El filtrado se extrajo con DCM, los extractos organicos
combinados se lavaron con H,O y salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron para dar
0,75 g de 52B en forma de un liquido de color rosa. EM (IEN) m/z: 230 (M+H)".

52C: N-(2-(4-Bromofenil)-2-metilpropil)formamida: Se calent6 lentamente 52B (0,5 g, 2,1 mmol) en acido férmico
al 98 % (5 ml) a 180 °C durante 1 h y durante este tiempo se dej6 destilar el exceso de acido formico para
proporcionar 0,2 g de liquido incoloro. El 52C en bruto se llevé a la siguiente etapa directamente sin purificacion
adicional. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,11 (1H, s), 7,86 (2 H, d, J = 6,8 Hz), 7,26 (2 H, d, J = 4,8 Hz), 5,14 (1H,
s), 3,53 (2 H, d, J = 6,0 Hz), 1,35 (6 H, s). EM (IEN) m/z: 256 (M+H)".

52D: 7-Bromo-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina: Al 52C (0,1 g, 0,7 mmol) se le afiadié P,Os y la reaccion se
calent6 a reflujo durante 2 h a 180 °C. La mezcla de reaccion se inactivd con H,O enfriada con hielo, se hizo
basica con NaHCOs3, se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con H2O y
salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron para dar 70 mg de 52D en forma de un liquido
de color pardo. EM (IEN) m/z: 240 (M+H)".

El ejemplo 52 se prepard mediante una reaccion de Ugi como en el Ejemplo 50 partiendo de 52D y los Intermedios 2
y 6 seguido de TFA desproteccion para proporcionar 10 mg del producto deseado en forma de un sélido de color
blanco. RMN *H (400 MHz, CDCU) & 10,89 (1H, s), 9,88 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,92 (2 H, d, J = 8,8 Hz),
7,80 (4 H, m), 7,66 (1H, s), 7,59 (1H, d, J = 15,2 Hz), 7,48 (2 H, s), 7,08 (1H, d, J = 15,2 Hz), 5,95 (1H, s), 4,20 (1H,
d, J = 13,6 Hz), 3,94 (1H, d, J = 13,6 Hz), 1,45 (3 H, s), 1,20 (3 H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 636 (M+H)*. HPLC
analitica: TR = 11,13 min.

Ejemplo 53:

4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoilcarbamato de
(R,E)-metilo.

[}I_g H i
-LN N "(1rN OYO
g O NH
@]
Cl

N
53A: 4-nitrobenzoilcarbamato de metilo: (Siguiendo el procedimiento de Sestanj, K, et. al., US4843062). Se
disolvié cloruro de 4-nitrobenzoilo (2,5 g, 13,4 mmol) en CCU (100 ml) y se afadié a una suspension de cianato
de plata (2,0 g, 13,4 mmol) en CCU (100 ml) y la reaccién se calenté a reflujo durante 18 h. La reaccion se
concentré y después se calent6 a 90 °C en tolueno (50 ml) y MeOH (20 ml) durante 6 h. La mezcla de reaccion
se filtr6, se concentrdé y se purificd por cromatografia de fase normal para proporcionar 0,29 g (9,6%) del
producto deseado en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 224,9 (M+H)".
53B: 4-aminobenzoilcarbamato de metilo: Se hidrogend 53A a 0,38 MPa (55 psi) en EtOH (25 ml) en presencia
de Pd al 10 %/C (30 mg). La filtracion y la concentracién proporcioné 0,25 g (9,6%) de un sélido de color blanco
como el producto deseado. EM (IEN) m/z: 195,0 (M+H)".
53C: 4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoilcarbamato de  (R)-metilo: Al acido (R)-2-(((9H-
fluoren-9-il)metoxi)carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxilico (144 mg, 0,360 mmol) y 53B (70 mg, 0,360
mmol) en DMF (2 ml) se le afiadieron BOP (0,159 g, 0,360 mmol) y DIEA (94 pl, 0,541 mmol). Después de 24 h,
la reaccién se detuvo con HCI 1 N (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron (MgSO,). EM (IEN) m/z: 575,9 (M+H)". El producto en bruto se
desprotegié con 1,5 ml de piperidina al 20 % en DMF. Después de 40 min, la reaccion se acidifico, se diluy6 con
MeOH, se filtro y se purificd por HPLC de fase inversa para proporcionar 49 mg (38 %) de 53C. EM (IEN) m/z:
353,9 (M+H)".
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El ejemplo 53 se preparé a partir de 53C y el Intermedio 1 de una manera similar al Ejemplo 1. RMN 'y (400 MHz,
MeOD) & 9,51 - 9,59 (1H, m), 8,20 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,85 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,65 - 7,75 (3 H, m), 7,49 - 7,62 (2 H,
m), 7,30 - 7,41 (1H, d, J= 15,4 HZ)), 7,27 - 7,32 (3 H, m), 7,21 (1H, d, J= 15,4 Hz), 5,84 (1H, s), 4,27 - 4,38 (1H, m),
3,84 - 3,92 (1H, m), 3,82 (3 H, s), 3,36 (1H, m), 2,98 (1H, ddd, J = 16,2, 5,2, 5,1 Hz) ppm. EM (IEN) m/z: 585,9
(M+H)*. HPLC analitica: TR = 8,38 min.

Ejemplo 54:

(E)-2-(3-(5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida.

—N OH
N, 3 N
\N N \\
T, O
N Q
© H
Cl

54A: 3-(4-(terc-butoxicarbonilamino)fenilamino)-3-oxopropanoato de terc-butilo: A 4-aminofenilcarbamato de terc-
butilo (2,60 g, 12,49 mmol) y acido 3-terc-butoxi-3-oxopropanoico (2 g, 12,49 mmol) en EtOAc (100 ml), enfriado
a 0 °C, se les afiadieron TEA (5,22 ml, 37,5 mmol) y una solucién al 50 % de T3P en DMF (6,00 ml, 21,23 mmol).
Después de 24 h, la reaccién se repartié con HCI diluido (15 ml) y EtOAc (75 ml). La capa organica se lavo con
salmuera (15 ml) y se secé (MgSQ,). Se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 3,3 g
(75 %). EM (IEN) m/z: 351 (M+H)".

54B: 6-Amino-4-hidroxiquinolin-2(1H)-ona: A 54A (1 g, 2,85 mmol) se le afadié PPA (6 ml, 2,85 mmol) y la
mezcla se calent6 a 140 °C durante 4 h. Después de 48 h a ta, la reaccion se detuvo con H2O enfriada con hielo
y se filtrd para proporcionar 0,68 g de un sélido de color castafio. EM (IEN) m/z: 177 (M+H)".

El ejemplo 54 se prepar6 a partir de 54B de una manera similar como el Ejemplo 53, y el producto se determiné que
era racémico. RMN *H (400 MHz, MeOD) & 9,54 (1H, s), 8,20 (2 H, s), 7,76 (1H, dd, J = 8,8, 1,8 Hz), 7,67 (1H, dd, J
=8,6,2,3Hz),7,52-7,61(2H, m), 7,25-7,41 (6 H, m), 7,17 - 7,26 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,01 (1H, s), 5,86 (1H, s),
4,30 - 4,39 (1 H, m), 3,88 (1H, ddd, J = 12,4, 8,7, 4,2 Hz), 3,13 - 3,21 (1 H, m), 2,96 - 3,04 (1H, m) ppm. EM (IEN)
m/z: 567,9 (M+H)+. HPLC analitica: TR = 7,30 min.

Ejemplos 55 y 56:
acido (E)-4-(8-bromo-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-

carboxamido)benzoico y acido (E)-4-(6-bromo-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico.

Br
Br N—N

N-N ; H
b H ! »

N N N N

X O OH XN O OH
0 0
) Cl

55A: 8-Bromo-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina y 56A: 6-bromo-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolina:  Se
sintetizaron 55A y 56A como en el Ejemplo 52. Se calentd N-(2-(3-bromofenil)-2-metilpropil)formamida (0,22 g,
0,8 mmol) a reflujo en P,0s (7 ml) durante 2 h a 180 °C. La reaccién en bruto se purificd por cromatografia en
columna usando alumina basica para proporcionar 40 mg de cada regioisémero 55A y 56A. EM (IEN) m/z: 240
(M+H)™.
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Los ejemplos 55 y 56 se prepararon mediante una reaccion de Ugi como en el ejemplo 52 partiendo de una mezcla
de 55A y 56A vy los Intermedios 2 y 6 seguido de separacion de regioisomeros y por desproteccién de TFA para
proporcionar 0,010 g de Ejemplo 55 en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,76
(1H, s), 10,4 (1H, s), 9,88 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,88 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,37-7,80 (3 H, m), 7,49-7,62 (3
H, m), 7,28 (1H, t, J = 8,0 Hz), 6,95-7,21 (2 H, m), 6,40-6,50 (1H, s), 4,39 (1H, d, J = 14,4 Hz), 3,53 (1H,d, J = 14
Hz), 1,40 (3 H, s), 1,15 (3 H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 635 (M+H)". HPLC analitica: TR = 10,97 min.

Ejemplo 56 se sintetizd as en el Ejemplo 55 para proporcionar 10 mg de un sélido de color blanco. RMN N (400
MHz, DMSO-ds) & 10,93 (1H, s), 9,87 (1H, s), 8,44 (1H, d, J = 12 Hz), 7,67-7,79 (5 H, m), 7,57 (1H, d, J = 15,6 Hz),
7,41-7,47 (2 H, m), 7,05 (1H, d, J = 15,2 Hz), 5,91-6,54(1 H, s) 4,17 (1H, d, J = 14,0 Hz), 3,93 (1H, d, J = 14,0 Hz),
1,46 (3 H,s), 1,21 (3 H, s) ppm. EM (IEN) m/z: 635 (M+H) . HPLC analitica: TR = 19,42 min.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la Formula (IX):

R‘
s (1X)

0 un estereoisémero, un tautémero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

el anillo A es carbociclo Cs.10;

L se selecciona entre el grupo que consiste en: un enlace, -CHR'*CHR-, -CR'=CR"- y -C=C-;

R, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo Ci., -O(alquilo Ci.4), CN,
-CH2NH> y -C(=NH)NH2;

R“ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: H, halo, CN, OH, alquilo Ci., alcoxi Ci.4,
haloalquilo Ci6, haloalcoxi Ci.s, CO(alquilo Ci.4), CONHz, CO2H y un heterociclo de 5 a 7 miembros que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, NH, N(alquilo Ci.4), O y S(O),, en
donde dicho heterociclo esta sustituido con 1-2 Rza;

Rza, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo C;1.4, COzH, -CO;(alquilo Ci.4),
-CONHz, -CHzOH, -CH,0O anuiIo Cia Yy -CHzNHz;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: carbociclo Cs.10 sustituido con 1-3 R y heterociclo de 5-10
miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N,
NR’, Oy S(O),; en donde dicho heterociclo esta sustituido con 1-3 R*;

R*, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo C;.4, -OH, alcoxi Ci.4, -CN, -NH_,
-NH(alquilo Ci.4), -N(alquilo Ci.4)2, -CO2H, -CH,CO2H, -CO»(alquilo Cj.4), -COz-alquilen Cy.4-O(alquilo Ci.4), -CO»-
alquilen C1.4-N(alquilo Cj.4)2, -CO»-alquilen Ci.4-O-alquilen Ci.4-N(alquilo Ci.4)2, -CO2-alquilen C.4-O-alquilen Cj.4-
O(alquilo Cj.s), -CONH;, -CONH(alquilo Ci.s), -CON(alquilo Ci.4)2, -CONH-alquilen C;.4-CO3(alquilo Ci.4), -
CONHCO:alquilo C1.4, -CONH-alquilen C1.4-NHCO(alquilo Ci.4), -CONH-alquilen C1.4.~-CONHa, -NHCO alquilo C;.
4, -NHCO(alquilo C1.4), R, -CONHR® y -CO2R";

R*, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo y alquilo Ci.4;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo C;i.4 sustituido con 0-2 R®, alquenilo Cz4
sustituido con 0-2 R®, -OH, -CN, -NH,, -N(alquilo Ci.4)2, -OCO(alquilo C1.4), -O-alquilen C1.4-O(3alquilo Ci-4), -O-
alquilen Cis-N(alquilo Ci.a)2, -CO2H, -COy(alquilo Ci.a), -CONH,, -(CH2),CONH,, -CONR’(alquilo Cj.1), -
CON(alquilo Ci.4)2, -CONR®-alquilen C;.4-O(alquilo C1.4), -CONR®-alquilen C1.4-N(alquilo Ci-4),, -CONR®-alquilen
C1.4-COx(alquilo C1.4), -NR°COalquilo C1.4, -NR’COsalquilo Ci1.4, -NR?CONH(alquilo C1.4), -NR?CONR®-alquilen
C1.4-COgalquilo C1.4, -NRg-anuiIen Ci1.4 -N(alquilo Cj.4)2, -NRQSOZ(anuilo Ci1.4), -S(alquilo Ci.4), -SO»(alquilo Ci.4),
-SO,NH,, R®, alquenilen C.4-R®, -OR®, -COR®, alquenilen C,.4-COR®, -CONR’R®, -NR°COR®, -NR°CO,R® y -
NR’CONR°R?,

R’, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, alquilo C;.4, COalquilo C;.4, CO2(alquilo Ci.4),
CO,Bn, -CONH-alquilen C1-4-COsalquilo Ci.4, fenilo, bencilo y -CO-alquilen Cj.s-arilo;

R®, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en:

-(CHy)n-carbociclo Cs.0 y -(CHz)n-heterociclo de 5 a 10 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre el %rupo que consiste en: N, NR? Oy S(O)p; en donde dichos carbociclo o
heterociclo estan sustituidos con 0-3 R™;

R’ en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: Hy alquilo Ci.4;

R, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, OH y alquilo Ci.4;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: H, alquilo C1.4, -(CH2)sOH, CO(alquilo C;.4), COCF3, CO2(alquilo
C1.4), -CONH;, -CONH-alquilen C;.4-COz(alquilo Cy.4), alquilen C1.4-COx(alquilo C1.4), R®, CO,R®y CONHRS;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Cj.4, alcoxi C1.4, OCF3, NH2, NO2, N(alquilo Ci-
4)2, CO(alquilo Ci.4), CO(haloalquilo Ci.4), COz(alquilo Ci.4), CONH2, -CONH(alquilo Ci.4), -CON(alquilo Ci.4)2, -
CONH-alquilen Ci.4-O(alquilo Ci.4), -CONH-alquilen Ci.s-N(alquilo Ci.4)2, -CONH-alquilen Ci4-N*(alquil Ci.4)2-
alquilen C1.4-O-P(O)(OH)2, -NHCO,(alquilo C1.4), -R%, COR®, CO,R® y CONHR®;

R® se selecciona, independientemente en cada caso, entre el grupo que consiste en: -(CHa)n-cicloalquilo Ca., -
(CHy)n-fenilo y -(CH)n-heterociclo de 5 a 6 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en: N, NH, N(alquilo Ci.4), O y S(O)p; en donde cada resto de anillo

60



10

15

20

25

ES 2699 226 T3

esta sustituido con 0-2 RY;

RY se selecciona entre el grupo que consiste en: =0, halo, -OH, alquilo C1.4, NHz, NH(alquilo C1.4) , N(alquilo Ci.
4)2, alcoxi Ci14 y -NHCO(alquilo Ci.4) y heterociclo que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en: N, NH, N(alquilo C1.4), O y S(O)p;

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

p, en cada caso, se selecciona entre 0, 1y 2;

con la condiciéon de que el compuesto no sea

oﬁ“

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la Férmula (X):

R5
H < S
Rda S ‘
4b
R §
R2 paa” N 'R?
R o
H S ')
H R1b
1a
R (X)

0 un estereoisdmero, un tautdbmero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquilo C1.> y metoxi;

R se selecciona entre el grupo que consiste en: Hy halo;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en: H, F, CN, OH, alcoxi Cj.4, -CHF;, -CF3, -CH,NH,, -OCHF, -
CO(alquilo Cj.4), -CONH,, -COOH, triazol sustituido con R% y tetrazol sustituido con Rza;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en: fenilo sustituido con 1-2 R*, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 1-2
R*, piridilo sustituido con 1-2 R*®,

|
Fav¥ava
Z‘_/
=

R?
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R*, en cada caso, se selecciona entre el grupo que consiste en: =0, F, Cl, alquilo Cj.4, -OH, -O(alquilo Ci.4), -
CN, -NH,, -CO2H, -COz(anuilo C1.4), -CONHCOz(&lQU”O C1_4), -NHCO&|QU”0 Ci-a, -(CHz)nNHCOZ(anuilo C1.4) y
C.

R* R™, R*y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, F y alquilo Cy.4;
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en: H, halo, alquil C14-CN, -O(alquilo Ci.1), -O-alquilen Ci.s-
O(alquilo C1.4), -COx(alquilo C1.4), -OR?, -CONR’R® y -NR°CO2R?;

R® es -(CHy)n-fenilo;
R® es -(CHa)n-heterociclo de 5 a 6 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados
entre el grupo que consiste en N, NH, N(CO2Me), Oy S; y n, en cada caso, se seleccionaentre 0, 1,2y 3.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado entre los siguientes:

acido (S,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)benzoico;

acido (R,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxamido)benzoico;

(S,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;

acido (R,E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;

sal TFA de acido (S)-4-(2-(4-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

R R’
T NHCOOMe
/ o w
HN 0
S COOH
/ o w
HoN ©
acido (S,E)-4-(6-(benciloxi)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-

carboxamido)benzoico;

acido (S,E)-3-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;
acido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)fenilcarbamato de (S,E)-metilo;
4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenilcarbamato de
(S,E)-metilo;

(S,E)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(l-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-6-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida;
(S,E)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(1H-indazol-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida;

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-(2-metoxietoxi)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;
3-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)fenilcarbamato de
(S,E)-metilo;

3-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzo[d]isoxazol-7-
ilcarbamato de (S,E)-metilo;

acido (S,2)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)-2-fluoroacriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;
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acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

R!
= /|
i \ H
N. N
SURASH
T O
O R!I
R
Cl
R R' R"
H 7-F CO,Me
H 7-F COOH
H 7-Me CO;Me
H 7-Me COOH
H 7-CO,Me COOH
H 6-CO,Me COOH
H 7-CN COOH
H 8-CO,Me COOH
H H F
H 6-CONHPh COOH

(1S)-2-((E)-3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamida;
(S,E)-N-(3-amino-1H-indazol-6-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)- 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamida;
4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)bencilcarbamato  de
(S,E)-metilo;

2-(4-((S)-2-((E)-3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)fenil)pirrolidin-1-carboxilato de metilo;

acido (E)-4-(7-(benciloxicarbonilamino)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
1-carboxamido)benzoico;
(S,E)-N-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida;
(S,E)-N-(3-acetamido-1-metil-1H-indazol-5-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida;
(S,E)-N-(3-acetamido-1H-indazol-5-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamida;

acido (S)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)propioloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;
(S,E)-N-(3-amino-1-metil-1H-indazol-5-il)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida;

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

acido (E)-4-(7-bromo-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;
4-(2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoilcarbamato  de
(R,E)-metilo;

(E)-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-N-(4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-carboxamida;

acido (E)-4-(8-bromo-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico; y
acido (E)-4-(6-bromo-2-(3-(5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-

carboxamido)benzoico;
0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.
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4. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es

ZT

HN O

-NH
HO

0 un estereoisémero, un tautémero, una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. Una composicidon farmacéutica, que comprende: un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, o un estereoisémero, un tautbmero, una sal
0 un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, un estereoisdmero, un tautémero, una forma de sal o de solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso en terapia.

7. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, 0 un un estereoisémero, un tautémero, una forma de sal o de solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno tromboembdlico o
inflamatorio.

8. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, o un estereoisémero, un tautdmero, una forma de sal o de solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en donde el
trastorno tromboembodlico se elige de entre el grupo que consiste en trastornos tromboembdlicos cardiovasculares
arteriales, trastornos tromboembodlicos cardiovasculares venosos y trastornos tromboembolicos en las cavidades
cardiacas.

9. Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4, o un estereoisémero, un tautdbmero, una forma de sal o de solvato
farmacéuticamente aceptables del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en donde el
trastorno tromboembolico se selecciona de entre angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacién auricular,
primer infarto de miocardio, infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio,
ictus, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda,
tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia
renal, embolia pulmonar y trombosis resultante de (a) valvulas protésicas u otros implantes, (b) sondas
permanentes, (c) endoprotesis vasculares, (d) derivacion cardiopulmonar, (e) hemodidlisis, o (f) otros procedimientos
en los que la sangre es expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis.
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