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DESCRIPCION
Inhibidores macrociclicos del factor Xla que contienen restos alquilo o cicloalquilo P2’
Campo de lainvencion

La presente invencion se refiere, en general, a nuevos compuestos macrociclicos y a analogos de los mismos, que
son inhibidores del factor Xla y/o de la calicreina plasmatica, composiciones que los contienen, y dichos compuestos
para su uso, por ejemplo, para el tratamiento o la profilaxia de trastornos tromboembdlicos, o para el tratamiento de
la permeabilidad vascular retiniana asociada a retinopatia diabética y edema macular diabético.

Antecedentes de lainvencion

Las enfermedades tromboembdlicas siguen siendo la principal causa de muerte en los paises desarrollados a pesar
de que se dispone de anticoagulantes tales como warfarina (COUMADIN®), heparina, heparinas de bajo peso
molecular (LMWH, por las siglas del inglés low molecular weight heparins) y pentasacéridos sintéticos y agentes
antiplagquetarios, tales como aspirina y clopidogrel (PLAVIX®). El anticoagulante oral, la warfarina, inhibe la
maduracion postraduccional de los factores de coagulacion VI, IX, X y protrombina, y ha demostrado ser eficaz en la
trombosis tanto venosa como arterial. Sin embargo, su uso se ve limitado debido a su escaso indice terapéutico, a la
lenta aparicion de su efecto terapéutico, a numerosas interacciones con la dieta y farmacoldgicas, y a la necesidad
de supervision y ajuste de la dosis. Por lo tanto, ha cobrado especial importancia el descubrimiento y desarrollo de
anticoagulantes para la prevencion y el tratamiento de una gran variedad de trastornos tromboembdlicos.

Una estrategia es inhibir la generacion de trombina usando como diana la inhibicion del factor de coagulacion Xla
(FXla). El factor Xla es una serina proteasa plasmatica implicada en la regulacion de la coagulacién sanguinea, que
se inicia in vivo por la unién del factor tisular (TF) al factor VII (FVII) para generar el factor Vlla (FVlla). El complejo
TF:FVlla resultante activa al factor IX (FIX) y al factor X (FX), lo que da lugar a la produccion de factor Xa (FXa). El
FXa generado cataliza la transformacion de la protrombina en pequefias cantidades de trombina antes de que el
inhibidor de la ruta del factor tisular (TFPI, siglas del inglés tissue factor pathway inhibitor) inactive esta ruta.
Después, adicionalmente, el proceso de coagulacion se propaga mediante la activacion retroalimentada de los
factores V, VIl y Xl por cantidades cataliticas de trombina. (Gailani, D. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.,
27:2507-2513 (2007)). La descarga de trombina resultante, convierte el fibrinbgeno en fibrina que polimeriza
formando el armazén estructural de un coagulo sanguineo, y activa a las plaquetas, que son un componente celular
clave de la coagulacion (Hoffman, M., Blood Reviews, 17:S1-S5 (2003)). Por lo tanto, el factor Xla desempefia un
papel clave en la propagacion de este bucle de amplificacion y por tanto, es una diana atractiva para la terapia
antitrombotica.

La precalicreina plasméatica es un zimégeno de una serina proteasa similar a tripsina y esta presente en el plasma a
razon de 35 a 50 pg/ml. La estructura génica es similar a la del factor XI. En general, la secuencia de aminoacidos
de la calicreina plasmatica tiene un 58 % de homologia con el factor XI. Se cree que la calicreina plasmatica
desempefia un papel clave en diversos trastornos inflamatorios. El principal inhibidor de la calicreina plasmética es el
inhibidor de serpina C1 esterasa. Los pacientes que presentan una deficiencia genética en el inhibidor de C1
esterasa padecen angioedema hereditario (HAE, siglas del inglés hereditary angioedema) que da como resultado
hinchazon intermitente en cara, manos, garganta, tubo digestivo y genitales. Las ampollas formadas durante los
episodios agudos contienen altos niveles de calicreina plasmatica, que escinde al cininégeno de alto peso molecular,
liberando bradiquinina y causando un aumento de la permeabilidad vascular. El tratamiento con un inhibidor de
proteina grande de la calicreina plasmética ha demostrado ser eficaz para tratar el HAE, impidiendo la liberacion de
bradiquinina, lo que provoca un aumento de la permeabilidad vascular (A. Lehmann, "Ecallantide (DX-88), a plasma
kallikrein inhibitor for the treatment of hereditary angioedema and the prevention of blood loss in on-pump
cardiothoracic surgery" Expert Opin. Biol. Ther. 8, p1187-99).

El sistema de calicreina plasmatica-cinina es andbmalamente abundante en pacientes con edema macular diabético
avanzado. Se ha publicado recientemente que la calicreina plasmatica contribuye a las disfunciones vasculares
retinianas en ratas diabéticas (A. Clermont et al. "Plasma kallikrein mediates retinal vascular dysfunction and induces
retinal thickening in diabetic rats" Diabetes, 2011, 60, p1590-98). Asimismo, la administracién del inhibidor de
calicreina plasmética, ASP-440, mejor6 las anomalias tanto de permeabilidad vascular retiniana como de flujo
sanguineo retiniano en ratas diabéticas. Por lo tanto, un inhibidor de calicreina plasméatica deberia ser Gtil como
tratamiento para reducir la permeabilidad vascular retiniana asociada a retinopatia diabética y edema macular
diabético. Otras complicaciones de la diabetes, tales como hemorragia cerebral, nefropatia, miocardiopatia y
neuropatia, todas ellas con asociaciones a la calicreina plasmatica, también pueden considerarse como dianas para
un inhibidor de la calicreina plasmatica.

Los documentos W02011/100401 y W02014/022767 divulgan compuestos macrociclicos como inhibidores del
Factor Xla.

Hasta ahora, no se ha aprobado ningun inhibidor sintético de molécula pequefa de la calicreina plasmatica para su
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uso en medicina. Los inhibidores de molécula grande de la calicreina plasmatica presentan riesgos de reacciones
anafilacticas, como se ha comunicado en el caso de Ecallantide. Por tanto, sigue habiendo la necesidad de
compuestos que inhiban la calicreina plasmatica, que no induzcan anafilaxia y que sean disponibles por via oral.
Asimismo, en la técnica conocida, las moléculas presentan una funcionalidad de guanidina o amidina sumamente
polar e ionizable. Es de sobra conocido que dichas funcionalidades pueden ser limitantes para la permeabilidad
intestinal y por lo tanto para la disponibilidad por via oral.

Sumario de la invenciéon

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

La presente invencién también proporciona procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de la
presente invencion.

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

Los compuestos de la invencion pueden usarse en el tratamiento y/o la profilaxia de trastornos tromboembadlicos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en el tratamiento de la permeabilidad vascular retiniana asociada a
retinopatia diabética y a edema macular diabético.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en terapia.

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

Los compuestos de la invencidon pueden usarse solos, en combinacién con otros compuestos de la presente
invencién, o en combinacidn con uno o mas, preferentemente de uno a dos agentes adicionales.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se explicaran con detalle a medida que continda la divulgacion.
Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente divulgacién proporciona, entre otros, un compuesto de Férmula (1):

rR' R?

(RY.

1)
0 un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la que:
L se selecciona independientemente entre
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--- es un enlace opcional;

Q se selecciona independientemente entre O, NH y CHz;

Y se selecciona independientemente entre Ny CRY;

W se selecciona independientemente entre -C(O)NH, -NHC(O)- y -NHC(O)CH:-;
el anillo A se selecciona independientemente entre

\j\(/N / '?7{ \‘f‘ N\>/‘?77_/ ;}’: NS > ‘}r’ = ‘?"1. :"’J X 5"1.
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R! y R? se seleccionan independientemente entre H, halégeno, alquilo Ci4 sustituido con 0-4 Ré, ORP y
cicloalquilo Ca.s sustituido con 1-4 RS;

como alternativa, dos grupos R* adyacentes forman un enlace;

R3 se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-4 sustituido con 1-5 R5, alquenilo C2-4 sustituido con 1-5
R5, alquinilo C2.4 sustituido con 1-5 R5, -(CH2)a-CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2)n-OC(=0)NR?R?, -(CH2)n-NR2R?, -(CH2)n-
C(=0)RP, -(CH2)n-C(=0)ORP, -(CH2)n-NR2C(=0)ORP, -(CH2)n-NR2C(=0)RP, -(CH2)n-NR2C(N-CN)NR?R?, -(CH2)n-
NR2C(NH)NR2R?, -(CH2)n-N=CRPNR?R?, -(CH2)n-NR2C(=O)NR®R?, -(CH2)n-C(=O)NR?R?, -(CH2)n-
NR2C(=S)NR3C(=0)R?, -(CH2)n-S(=O)pR¢, -(CH2)n-S(=0)pNR2R?, -(CH2)n-NR2S(=0)pNR?R?, -(CH2)n-
NR3S(=0)pR¢, -(CRdRd)n-carbociclilo Ca.10 sustituido con 1-5 R®, y -(CR4Rd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros
sustituido con 1-5 R®;

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci.4;

como alternativa, R3? y R3 se toman juntos para formar un anillo carbociclico Cs.6 saturado, en el que el grupo
carbociclico esta sustituido con R3¢,

como alternativa, R3 y R se toman juntos para formar un anillo heterociclico o carbociclico Cz.s que comprende
atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, NR%®, O y S, en el que el anillo carbociclico o
heterociclico esté sustituido con R3¢;

R3® se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R, -(CH2)a-C(=O)RP, -(CH2)n-
C(=0)ORP, -(CH2)n-C(=O)NR3R?, -(CH2)n-NHC(=0)ORP, -(CH2)n-S(=0)pR®, -(CH2)n-S(=0)pNR3R?, -(CRdRd)n-
carbociclilo Cs-10 sustituido con 1-5 R, y -(CRdRd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 R5;

R3¢ se selecciona independientemente entre H, NOz, =0, haldgeno, alquilo C1.4 sustituido con 1-5 R®, alquenilo
C2-4 sustituido con 1-5 RS, alquinilo C2.4 sustituido con 1-5 R%, CN, -(CH2)»-ORP, -(CH2)n-NR2R?, -(CH2)n-C(=0)R®,
-(CH2)n-C(=0)ORP,  -(CH2)n-NR2C(=0)ORP,  -(CH2)n-NR2C(=O)R®,  -(CH2)n-NR2C(N-CN)NR2R?,  -(CH2)n-
NR2C(NH)NR2R?, -(CH2)n-N=CRPNR?R?, -(CH2)n-NR2C(=O)NR®R?, -(CH2)n-C(=O)NR?R?, -(CH2)n-
NR2C(=S)NR2C(=0)R?, -(CH2)n-S(=O)pR¢, -(CH2)n-S(=0)pNR2R?, -(CH2)n-NR2S(=0)pNR?R?, -(CH2)n-
NR2S(=0)pR¢, -(CRdRd)n-carbociclilo Cz.10 sustituido con 1-5 R®, y -(CR4Rd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros
sustituido con 1-5 R?;

R* se selecciona independientemente entre H, haldgeno, CN, -(CH2)nNR2R?, alquilo C1-6 sustituido con 1-5 R, -
(CH2)nORP, -(CH2)aC(=0O)R®, -(CH2)nC(=0)OR®, -(CH2)r-NR2C(=0O)ORP, -(CH2)n-NR2C(=0)RP, -(CH2)n-NR3*C(N-
CN)NR2R2, -(CH2)n-NR3C(NH)NR?R?, -(CH2)n-N=CRPNR?R?, -(CH2)n-NR2C(=O)NR?R?, -(CH2)n-C(=O)NRR?, -
(CH2)n-NR2C(=S)NR3C(=0O)R®, -(CH2)n-S(=0)pR®, -(CH2)n-S(=0)pNR?R?, -(CH2)n-NR3S(=0)pNR?R?, -(CH2)n-
NR2S(=0)pR¢, -(CHz)n-arilo sustituido con 1-5 R, -(CH2)-cicloalquilo Cze sustituido con 1-5 R, y -(CH2)n-
heterociclilo de 4-6 miembros sustituido con 1-5 R19;

R°, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, D, -(CH2)n-ORP, =0, -(CH2)nNH2, -(CH2)nCN,
halégeno, alquilo Ci-6, -(CH2)n-C(=0)OR®, -(CH2)r-ORP, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 Re, -(CH2)n-
heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®, y -O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5
R¢;

R® se selecciona independientemente entre H, OH, =0, -(CH2)nNH2, -(CH2)nCN, halégeno, alquilo Ci.6, -(CH2)n-
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C(=0O)OH, -(CH2)n-C(=0)0Oalquilo C1.4, -(CH2)n-Oalquilo Ci4, -(CH2)n-carbociclo Cz10 sustituido con 0-5 R®, -
(CH2)n-heterociclo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®, y -(CH2)n-heterociclo de 4 a 10 miembros sustituido
con 0-5 R¢; R7 se selecciona independientemente entre H, CN, ORP, halégeno, NR2R2 y alquilo Ci-3 sustituido
con 0-5 R¢;

R® se selecciona independientemente entre H, OH, F, Cl, Br, alquilo C1.4, alcoxi Ci.4, CF3, CN, cicloalquilo Cs-
6, arilo y heterociclo de 5 a 6 miembros;

R0, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, NO2, =0, C(=O)NR2R?,
C(=0)ORP, -(CH2)n-ORP, -(CH2)n-NR?R%, C(=NOH)NH, alquilo Ci.s sustituido con 0-5 R¢, alquenilo C2
sustituido con 0-5 Re®, alquinilo C2-6 sustituido con 0-5 R®, arilo sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-cicloalquilo Cs-s
sustituido con 0-5 Re¢, -(CH2)n-O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R¢;

R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4 y arilo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.s sustituido con 0-5 R®, alquenilo Cz6
sustituido con 0-5 R®, alquinilo C2-s sustituido con 0-5 Ré, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R®; 0 R® y R?, junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman
un anillo heterociclico sustituido con 0-5 R¢;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo Cz
sustituido con 0-5 R, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-5 Re, -(CHz2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

R¢, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Ci.s sustituido con 0-5 R®, alquenilo Czs
sustituido con 0-5 R, alquinilo Cz-s sustituido con 0-5 R®, carbociclilo Cs.6 y heterociclilo;

RY, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4 sustituido con 0-5 R¢;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo C1.s sustituido con 0-5
Rf, alquenilo Czs, alquinilo Cz2.6, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s, -(CHz2)n-arilo, -(CH2)n-heterociclilo, CO2H, -(CH2)aORf,
SR’y -(CH2)nNR'R;

Rf, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
cicloalquilo Css y fenilo, o Ry R', junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido con alquilo C1-4;

n, en cada caso, es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3y 4; p, en cada caso, es
un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1y 2; y

g, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 1y 2;

con la condicién de que cuando g es 1, W es -C(O)NH; cuando g es 2; W es -NHC(O)- o NHC(O)CHz.

En un segundo aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Formula (), o un estereoisémero, un
tautébmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, dentro del alcance del primer aspecto, en
la que:

L se selecciona independientemente entre

W se selecciona independientemente entre -C(O)NH, -NHC(O)- y -NHC(O)CHa-;

R! y R? se seleccionan independientemente entre H, halégeno, alquilo C1.4, ORP y cicloalquilo Cs-s;

como alternativa, dos grupos R* adyacentes forman un enlace;

R?® se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4 sustituido con 1-5 R5, alquenilo C?# sustituido con 1-5
RS, alquinilo C2-4 sustituido con 1-5 R3, -(CH2)n-CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2)n-OC(=0)NR2R?, -(CH2)n-NR2R?, -(CH2)n-
C(=O)R®, -(CH2)r-C(=0)ORP, -(CH2)n-NR3C(=0)OR®, -(CH2)a-NR2C(=0)R®, -NR3C(=0)NR?*R?, -C(=O)NR?R?, -
NR2C(=S)NR2C(=0)R®, -S(=0O)pR¢, -S(=0)pNR?R?, -NR3S(=0)pNR?R?, -NR3S(=0)pR¢, -(CHz)n-carbociclilo Cs.10
sustituido con 1-5 R® y -(CH2)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 R5;

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4;

como alternativa, R3 y R® se toman juntos para formar un anillo carbociclico Cz.s saturado, en el que el anillo
carbociclico esta sustituido con R3¢;

como alternativa, R3 y R se toman juntos para formar un anillo heterociclico que comprende atomos de
carbono y 1-3 NR®, en el que el anillo heterociclico esta sustituido con R3¢;

R se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R5, -(CH2),-C(=0)RP, -(CH2)n-
C(=0)ORP, -(CH2)n-C(=O)NR3R?, -(CH2)n-NHC(=0)ORP, -(CH2)n-S(=0)pR®, -(CH2)n-S(=0)pNR3R?, -(CRdRd)n-
carbociclilo Cs-10 sustituido con 1-5 R, y -(CRdRd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 R5;

R3¢ se selecciona independientemente entre H, NO2, =0, halégeno y alquilo C1-4 sustituido con 1-5 R5;
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R* se selecciona independientemente entre H, haldgeno, CN, alquilo Cis sustituido con 1-5 R19, -ORP, -(CH2)n-
arilo sustituido con 1-5 R0, -(CH2)n-cicloalquilo Css sustituido con 1-5 R9, y -(CH2)n-heterociclilo de 4-6
miembros sustituido con 1-5 R;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, D, -(CH2)n-ORP, =0, -(CH2)nNH2, -(CH2)nCN,
halégeno, alquilo Ci-6, -(CH2)n-C(=0)OR®, -(CH2)r-ORP, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 Re, -(CH2)n-
heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®, y -O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5
Re; R” se selecciona independientemente entre H, OR®, halégeno, NR2R? y alquilo Ca.3;

R19, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, NO2, =O, C(=O)NR?2R?2, C(=0)OR?,
-(CH2)n-OR®, -(CH2)n-NR2R?%, C(=NOH)NHz, alquilo C1.s sustituido con 0-5 R¢, alquenilo C2s sustituido con 0-5 R¢,
alquinilo C2-s sustituido con 0-5 R®, arilo sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s sustituido con 0-5 R®, -
(CH2)n-O-heteraciclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®;

R se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y arilo;

R?3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo Cz6
sustituido con 0-5 R®, alquinilo C2-s sustituido con 0-5 Ré, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R®; 0 R® y R?, junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman
un anillo heterociclico sustituido con 0-5 R,

RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo Cz
sustituido con 0-5 R, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-5 Re, -(CHz2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

R¢, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Ci6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo Czs
sustituido con 0-5 R, alquinilo Cz-s sustituido con 0-5 R®, carbociclilo Cs.6 y heterociclilo;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo C1.6 sustituido con 0-5
Rf, alquenilo Czs, alquinilo Cz2.6, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s, -(CHz)n-arilo, -(CH2)n-heterociclilo, CO2H, -(CH2)aORf,
SRy -(CH2)nNR'Rf;

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
cicloalquilo Css y fenilo, o Ry R', junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido con alquilo C1-4;

n, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1y 2;

g, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 1y 2;

con la condicién de que cuando g es 1, W es -C(O)NH; cuando g es 2; W es -NHC(O)- o NHC(O)CHz.

En un tercer aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula (11):

Rl R?

R4C (II)

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, dentro del alcance
del primer o del segundo aspecto, en la que:

W se selecciona independientemente entre -C(O)NH, -NHC(O)- y -NHC(O)CHz-; el anillo A se selecciona
independientemente entre

¢ r‘:r S aﬁ K r"r\o}‘b
\Z/ \RS /\/
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R! y R? se seleccionan independientemente entre H, halégeno, alquilo Ci1.4 y OH; como alternativa, dos grupos
R? adyacentes forman un enlace;

R® se selecciona independientemente entre -(CH2)n-CN, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-OC(=0)NR?R?, -(CH2)n-NR2R?, -
(CH2)n-C(=O)R®,  -(CH2)n-C(=0)ORP,  -(CH2)n-NR2C(=0)OR®, -(CH2)a-NR2C(=O)R®?, -NR2C(=O)NR®R?, -
C(=O)NR2R?;

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci.4;

como alternativa, R3 y R® se toman juntos para formar

"'7_'1 \R3C

como alternativa, R3@ y R se toman juntos para formar un anillo heterociclico que comprende atomos de
carbono y 1-3 NR®, en el que el anillo heterociclico esta sustituido con R3¢;

R3 se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R5, -(CH2)s-C(=O)RP, -(CH2)n-
C(=0O)ORP, -(CH2)n-C(=O)NR?3R?, -(CH2)n-NHC(=0)ORP, -(CH2)n-S(=0)pR®, -(CH2)n-S(=0)pNR3R?, -(CRdRd)n-
carbociclilo Cz.10 sustituido con 1-5 R5, y -(CR4Rd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 RS;

R3¢ se selecciona independientemente entre H, =0 y alquilo C1.4 sustituido con 1-5 RS;

R*2 se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, OCHs, OCF3, CHs, C(=0)CHs, CHF2, CFs,
C(CHas)F2, OCHF, arilo, cicloalguilo Cs.s y heterociclo de 4-6 miembros, en el que dicho arilo, cicloalquilo y
heterociclo esta opcionalmente sustituido con R2;

R* se selecciona independientemente entre H y halégeno;

R*c se selecciona independientemente entre H, F, Cl, metilo, etilo, isopropilo y OCHz;

RS, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, D, -(CH2)n-ORP, =O, -(CH2)nNH2, -(CH2)nCN,
halégeno, alquilo Ci.s, -(CH2)n-C(=0)ORP, -(CH2)n-ORP®, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 Re, -(CH2)n-
heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®, y -O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5
Re; R7 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.-3;

R1°, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, NO2, =O, C(=O)NR?R?3, C(=0)OR?,
-(CH2)n-OR®, -(CH2)n-NR?#R?, C(=NOH)NHz2, alquilo C1. sustituido con 0-5 R¢, alquenilo C2.s sustituido con 0-5 R¢,
alquinilo C2-s sustituido con 0-5 R®, arilo sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-cicloalquilo Cs-s sustituido con 0-5 R®, -
(CH2)n-O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R¢;

R se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y arilo;

R3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.s sustituido con 0-5 R®, alquenilo C26
sustituido con 0-5 R®, alquinilo C2-s sustituido con 0-5 Ré, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R®; 0 R® y R?, junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman
un anillo heterociclico sustituido con 0-5 R¢;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci1.s sustituido con 0-5 R¢, alquenilo Cz
sustituido con 0-5 R¢®, alquinilo Cz-6 sustituido con 0-5 Re, -(CHz)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

R¢, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cis sustituido con 0-5 R®, alquenilo C2s
sustituido con 0-5 Re®, alquinilo C2.6 sustituido con 0-5 R®, carbociclilo Cz6 y heterociclilo;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo C1.6 sustituido con 0-5
Rf, alquenilo C2s, alquinilo C26, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s, -(CH2)n-arilo, -(CHz2)a-heterociclilo, COzH, -(CH2)nORY,
SR’y -(CH2)nNR'R;

Rf, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
cicloalquilo Cs. y fenilo, o Ry R', junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido con alquilo C1.4;

n, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3y 4; p, en cada caso, es
un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1y 2; y

g, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 1y 2.

En un cuarto aspecto, la presente divulgacién proporciona un compuesto de Formula (Il1):
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1IN R

(TIT)

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, dentro del alcance
de cualquiera del primer, segundo y tercer aspectos, en la que:

R® se selecciona independientemente entre -(CH2)n-CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2)a-OC(=0O)NR2R?, -C(=0)OR°, -
(CH2)n-NR2C(=0)OR®, -(CH2),-NR2C(=0)R?, -NR3C(=O)NR2R? y -C(=O)NR?R?;

R* se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN, OCHs, OCF3, CHs, C(=O)alquilo Ci.s,
C(=0)0alquilo C1-4, CHF2, CF3, CCH3F2, OCHF2,

RIO
AR \S
AN ) NG
N N

R*" se selecciona independientemente entre Hy F;
R“c se selecciona independientemente entre H, F, Cl, metilo, etilo, isopropilo y OCH3;

R1°, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, C(=O)NR2R?, C(=0)OR®, -(CH2)n-
ORP, -(CH2)n-NR2R?, alquilo Ci.6 sustituido con 0-5 RS, arilo sustituido con 0-5 R, -(CHz)n-cicloalquilo Cs.s
sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®.

R?3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo C26
sustituido con 0-5 R®, alquinilo C26 sustituido con 0-5 Ré, -(CH2)n-carbociclilo Cs.10 sustituido con 0-5 R® y -
(CH2)n-heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis sustituido con 0-5 R, -(CH2)n-
carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CHz)n-heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo C1.6 sustituido con 0-5
Rf, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.6, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s, -(CH2)s-arilo, -(CH2)n-heterociclilo, CO2H, -(CH2)nORf,
SR’y -(CH2)nNR'R';

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
cicloalquilo Cs-¢ y fenilo; y

n, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3y 4.

En un quinto aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula (l11),
0 un estereoisdmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, dentro del alcance
de cualquiera del primer, segundo, tercero y cuarto aspectos, en la que:

R® se selecciona independientemente entre -(CH2)n-CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2)r-OC(=O)NR2R?, -C(=O)OR® y -
(CH2)n-NR3C(=0)OR®;
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R1°, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, C(=O)NR2R?, C(=0)OR®, -(CH2),-OR®, -
(CH2)n-NR2R?, alquilo C1-6 sustituido con 0-5 R®, arilo sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-cicloalquilo Cs- sustituido con
0-5 R®, -(CH2)n-O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®; y
n, en cada caso, es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2y 3.
10

En un sexto aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Formula (IV):

10
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R* (IV)

0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, dentro del alcance
de cualquiera del primer, segundo y tercer aspectos, en la que:

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4;
como alternativa, R3 y R se toman juntos para formar

R
{ cw

R%® se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R, -(CH2)a-C(=O)RP, -(CH2)n-
C(=0)ORP, -(CH2)n-C(=0O)NR@R? y -(CH2)r-NHC(=0)OR?;
R3¢ se selecciona independientemente entre H y =O;

R4a
2

R4b
R4C

se selecciona independientemente entre
%, % % 9, B oo N 9 oN g
: :F : : F ‘Tl ‘Tl F : F i
Cl , Cl ) Cl . Cl . Cl , Cl . Cl
alquilo C1-4
1 N—

N
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R!! se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4 y fenilo;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo C2-6
sustituido con 0-5 Re®, alquinilo C2-6 sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -
(CH2)n-heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-
carbociclilo Cs.10 sustituido con 0-5 R® y -(CHz)n-heterociclilo sustituido con 0-5 R®;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo Ci.s, haloalquilo, -
(CH2)n-cicloalquilo Cz-s, -(CH2)n-arilo, -(CH2)n-heterociclilo y CO2H; y

n, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2y 3.

En un octavo aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula (V1),

(VI)

0 un estereoisdmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, dentro del alcance
de cualquiera del primer, segundo y tercer aspectos, en la que:

---- es un enlace opcional;

R3 es H;

R32 es H;

como alternativa, R3 y R® se toman juntos para formar

13
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En un noveno aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos
representados o un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre cualquier lista de subconjuntos
de compuestos dentro del alcance del octavo aspecto.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de Ki para el Factor Xla < 10 uM, usando
los ensayos divulgados en el presente documento, preferentemente, valores de Ki < 1 uM, mas preferentemente,
valores de Ki < 0,5 yM, incluso mas preferentemente, valores de Ki < 0,1 uM.

En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores de Ki para la calicreina plasmatica <
15 uM, usando los ensayos divulgados en el presente documento, preferentemente, valores de Ki < 10 uM, mas

14
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preferentemente, valores de Ki < 1,0 uM, incluso mas preferentemente, valores de Ki < 0,5 uM.
II. Otras realizaciones de la invencion

En ofra realizacién, la presente invencién proporciona una composicion que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o un estereoisbmero, un tautébmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo.

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

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica, que comprende: un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencion o un estereoisomero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo.

Se divulga también en el presente documento un proceso para producir un compuesto de la presente invencion.
Se divulga también en el presente documento un intermedio para producir un compuesto de la presente invencion.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas uno o
mas agentes terapéuticos adicionales. En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica, en donde el agente 0 agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o
una combinacioén de los mismos. Preferentemente, el agente o agentes terapéuticos adicionales son clopidogrel y/o
aspirina, o una combinacion de los mismos.

También se divulga en el presente documento un método para el tratamiento y/o la profilaxia de un trastorno
tromboembdlico que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento y/o profilaxia una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencidon o un estereoisomero, un
tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

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

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién o un estereoisémero,
un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, para su uso en terapia para el
tratamiento y/o la profilaxia de un trastorno tromboembdlico.

Se divulga también en el presente documento el uso de un compuesto de la presente invencion o un
estereoisdbmero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxia de un trastorno tromboembodlico.

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

El trastorno tromboembdlico incluye trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares arteriales y trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares venosos. Los ejemplos de trastornos tromboembdlicos incluyen, pero sin
limitacion, angina inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacién auricular, primer infarto de miocardio, infarto de
miocardio recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad
arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis
de las arterias coronarias, trombosis de las arterias cerebrales, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y
trombosis producida por implantes. dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre queda expuesta a
una superficie artificial que fomenta la trombosis.
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En otra realizacién, la presente invencién proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
un estereoisdmero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo para su uso en el
tratamiento y/o la profilaxis de un trastorno inflamatorio. Los ejemplos de trastornos inflamatorios incluyen, pero sin
limitacion, septicemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo para su uso en la
profilaxia de una enfermedad o afeccion en la que esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica.

La enfermedad o afeccién en la que esta implicada la actividad de la calicreina plasmatica incluye, pero sin
limitacion, deterioro de la agudeza visual, retinopatia diabética, edema macular diabético, angioedema hereditario,
diabetes, pancreatitis, nefropatia, cardiomiopatia, neuropatia, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis,
inflamacion, choque séptico, hipotensién, céncer, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, coagulacion
intravascular diseminada y cirugia de derivacién cardiopulmonar.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales para su uso simultaneo, por separado o secuencial en
terapia.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencién y uno o mas agentes terapéuticos adicionales para su uso simultaneo, por separado o secuencial en el
tratamiento y/o la profilaxia de un trastorno tromboembdlico.

La presente invencion abarca todas las combinaciones de los aspectos preferidos de la invencién indicados en el
presente documento. Se entiende que cualquiera y todas las realizaciones de la presente invencion, pueden
considerarse conjuntamente con cualquier otra realizaciéon o realizaciones para describir realizaciones adicionales.
También ha de entenderse que cada elemento individual de las realizaciones es su propia realizacion independiente.
Asimismo, se entiende que, para describir una realizacién adicional, cualquier elemento de una realizacion se
combina con cualquiera y todos los demas elementos de cualquier realizacion.

l1l. QUIMICA

A lo largo de la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, una féormula o nombre quimico dado
puede abarcar todos los estereocisdmeros e isomeros Opticos y los racematos del mismo cuando existan tales
isdbmeros. A menos que se indique otra cosa, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y
racémicas estan dentro del alcance de la presente invencion. Muchos isémeros geométricos de dobles enlaces C=C,
dobles enlaces C=N, sistemas de anillos y similares también pueden estar presentes en los compuestos y todos
estos isdmeros estables estan contemplados en la presente invencion. Se describen los isbmeros geométricos cis y
trans (0 E y Z) de los compuestos de la presente invencion y pueden aislarse en forma de una mezcla de isomeros o
como formas isoméricas separadas. Los presentes compuestos pueden aislarse en formas Opticamente activas o
racémicas. Las formas Opticamente activas pueden prepararse por resolucion de formas racémicas o por sintesis de
materiales de partida Opticamente activos. Se considera que todos los procesos usados para preparar los
compuestos de la presente invencién y los intermedios fabricados con los mismos forman parte de la presente
invencion. Cuando se preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, pueden separarse por métodos
convencionales, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacién fraccionada. Dependiendo de las condiciones del
proceso, los productos finales de la presente invencion se obtienen en forma libre (neutra) o de sal. Tanto la forma
libre como las sales de estos productos finales estan dentro del ambito de la invencién. Si asi se desea, puede
convertirse una forma de un compuesto en otra forma. Puede convertirse una base o un acido libres en una sal;
puede convertirse una sal en el compuesto libre u otra sal; puede separarse una mezcla de compuestos isoméricos
de la presente invencion en los isdémeros individuales. Los compuestos de la presente invencion, la forma libre y las
sales de los mismos, pueden existir en miltiples formas tautoméricas, en las que los atomos de hidrégeno se
transponen a otras partes de las moléculas y, por consiguiente, se reordenan los enlaces quimicos entre los atomos
de las moléculas. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan existir, estan
incluidas dentro de la invencion.

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

Los simbolos "R" y "S" representan la configuracién de los sustituyentes alrededor de un atomo o atomos de

carbono quirales. Los descriptores isoméricos "R" y "S" se usan como se describe en el presente documento para
indicar una configuracion o configuraciones de atomos con respecto a una molécula central y se pretende que se
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usen como 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 que se superponga
sobre su imagen especular. El término "homoquiral" se refiere a un estado de pureza enantiomérica. La expresion
"actividad optica" se refiere al grado en que una molécula homoquiral o una mezcla no racémica de moléculas
quirales rota un plano de luz polarizada.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "alquilo" o "alquileno" incluya grupos
hidrocarburo alifaticos saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tengan el niumero de atomos de
carbono especificado. Por ejemplo, "alquilo C1 a C10" 0 "alquilo C1-10" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo C1,
C2, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Coy C10. Ademas, por ejemplo, "alquilo C1 a C¢" 0 "alquilo C1-Ce" representa alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con al menos un hidrégeno
que estd reemplazado por otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, 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" 0 "alquileno Co", se pretende indicar un
enlace directo.

"Alquinilo” o "alquinileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracién tanto lineal como ramificada que
tienen uno o mas, preferentemente de uno a tres, triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier
punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquinilo C2 a C¢" 0 "alquinilo C26" (0 alquinileno), pretende
incluir grupos alquinilo Cz, Cs, Cas, Cs y Ce; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. "Alcoxi C1 a Cs" 0 "alcoxi C1-6" (0 alquiloxi), pretende
incluir grupos alcoxi Ci, Cz, Cz, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi,
propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y t-butoxi. De forma anéloga, "alquiltio" o "tioalcoxi" representa un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nUmero de atomos de carbono indicado unidos a través de
un puente de azufre; por ejemplo metil-S- y etil-S-.

"Halo" o "halégeno" incluye fluor, cloro, bromo y yodo. "Haloalquilo" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de atomos de carbono,
sustituidos con 1 o méas halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo y
heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen "fluoroalquilo” que pretende incluir grupos
hidrocarburo alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero de atomos de
carbono especificado, sustituidos con 1 0 mas atomos de fluor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el niumero
indicado de atomos de carbono, unido a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C1 a Cé" 0
"haloalcoxi Ci-6", pretende incluir grupos haloalcoxi C1, Cz, Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero
sin limitacion, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluoroetoxi. De forma analoga, "haloalquiltio” o "tiohaloalcoxi"
representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono
unido a través de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término "amino", como se usa en el presente documento, se refiere a -NHa.

La expresién "amino sustituido”, como se usa en el presente documento, se refiere a los términos definidos més
adelante que tienen el sufijo "amino” tales como "arilamino”, "alquilamino”, "arilamino”, etc.

El término "alcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido al resto
molecular precursor a través de un grupo carbonilo.

El término "alcoxicarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a un -NHR en el que R es un
grupo alcoxicarbonilo.

El término "alquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR, en el que R es un grupo alquilo.

El término "alquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto
molecular precursor a través de un grupo carbonilo.

El término "alquilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un grupo
alquilcarbonilo.

El término "aminosulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a -SO2NHa.

El término "arilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2803 659 T3

o tres grupos arilo.
El término "arilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un grupo arilo.

El término "arilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al resto molecular
precursor a través de un grupo carbonilo.

El término "arilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento se refiere a -NHR en el que R es un grupo
arilcarbonilo.

El término "carbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a -C(O)-.
El término "ciano”, como se usa en el presente documento, se refiere a -CN.

El término "cicloalquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un grupo
cicloalquilo.

El término "cicloalquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido al
resto molecular precursor a través de un grupo carbonilo.

El término "cicloalquilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un
grupo cicloalquilcarbonilo.

El término "cicloalquiloxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido al resto
molecular precursor a través de un 4tomo de oxigeno.

El término "dialquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a NRz, en el que cada R es un grupo
alquilo. Los dos grupos alquilo son iguales o diferentes.

El término "haloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo haloalquilo unido al resto
molecular precursor a través de un 4tomo de oxigeno.

El término "haloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos, tres o cuatro atomos de halégeno.

El término "haloalquilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un grupo
haloalquilo.

El término "carbonilo" se refiere a C(=0).
El término "carboxi" se refiere a C(=0O)OH.

El término "haloalquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo haloalquilo unido al
resto molecular precursor a través de un grupo carbonilo.

El término "haloalquilcarbonilamino”, como se usa en el presente documento, se refiere a -NHR en el que R es un
grupo haloalquilcarbonilo.

El término "alquilcarbonilo” se refiere a un alquilo o alquilo sustituido enlazado a un carbonilo.

El término "alcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido al resto
molecular precursor a través de un grupo carbonilo.

El término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere a OH.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluyen sistemas de anillo mono, bi o policiclicos.
"Cicloalquilo Cz a C7" o "cicloalquilo Csz.7" pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, Cs, Cs, Cs y C7. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y norbornilo. Se
incluyen en la definicion de "cicloalquilo" los grupos cicloalquilo ramificados tales como 1-metilciclopropilo y 2-
metilciclopropilo.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo” o "resto carbociclico” pretende indicar cualquier anillo
hidrocarburo estable, monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12
0 13 miembros, cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente insaturado, insaturado o aromatico. Los
ejemplos de tales carbociclos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo,
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ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina), [2.2.2]biciclooctano,
fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se ha mostrado
anteriormente, los anillos puenteados también se incluyen en la definicion de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, salvo que se especifique otra cosa, son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se usa el término "carbociclo”, se pretende incluir "arilo". Un anillo
puenteado se produce cuando uno o mas atomos de carbono conectan dos atomos de carbono no adyacentes. Los
puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Nétese que un puente siempre convierte un anillo monociclico
en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes citados para el anillo también pueden estar
presentes en el puente.

Como se usa en el presente documento, la expresién "carbociclo biciclico" o "grupo carbociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillo carbociclico estable de 9 o 10 miembros que contiene dos anillos condensados y
consiste en atomos de carbono. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado a un
segundo anillo; y el segundo anillo es un anillo de carbono de 5 o0 6 miembros que estd saturado, parcialmente
insaturado o insaturado. El grupo carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante 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. Son ejemplos de un
grupo carbociclico biciclico, pero sin limitacion, 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. Los restos arilo son bien conocidos y se describen, por ejemplo, en Hawley's Condensed
Chemical Dictionary (132 Ed.), Lewis, R. J., ed., J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). "Arilo Cs 0 C10" 0 "arilo Ce.
10" se refiere a fenilo y naftilo. A menos que se especifique otra cosa, "arilo", "arilo Cs 0 C10" 0 "arilo Ce.10" 0 "resto
aromatico" puede estar sin sustituir o sustituido con de 1 a 5 grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, OH, OCHgs,
Cl, F, Br, I, CN, NO2z, NHz, N(CH3)H, N(CHzs)2, CF3, OCF3, C(=0O)CHs, SCH3, S(=0)CHs, S(=0)2CHs, CHs, CH2CH3,
CO2H y CO2CHe.

El término "bencilo”, como 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 1 a 5 grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, OH, OCHs, CI, F, Br, I, CN, NO2, NH2, N(CH3)H,
N(CHs)z, CFs, OCFs, C(=O)CHs, SCHs, S(=O)CHs, S(=0)2CHs, CHs, CH2CH3s, CO2H y CO2CHa.

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "heterociclo" o "anillo heterociclico" pretende indicar un anillo
heterociclico estable, monaociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14
miembros que es saturado, parcialmente insaturado o totalmente insaturado y que contiene atomos de carbono y 1,
2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S; y que incluye un
grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente estd condensado con un
anillo benceno. Opcionalmente, los heterodtomos de nitrogeno y azufre pueden estar oxidados (es decir, N—»O y
S(O)p, en el que p es 0, 1 0 2). El atomo de nitr6geno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR en el
que R es H u otro sustituyente, si se define). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en
cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos
descritos en el presente documento pueden estar sustituidos en un a&tomo de carbono o en uno de nitrégeno en caso
de que el compuesto resultante sea estable. Un nitrégeno del heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado.
Se prefiere que cuando el numero total de atomos Sy O en el heterociclo exceda de 1, entonces estos heteroatomos
no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de Sy O en el heterociclo no sea mayor de
1. Cuando se usa el término "heterociclo”, se pretende incluir heteroarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azetidinilo, azocinilo, benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, 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, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo,
tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. También se incluyen
anillos condensados y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 10 miembros incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
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pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo,
benzoimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.

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

Como se usa en el presente documento, la expresién "heterociclo biciclico" o "grupo heterociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillo heterociclico de 9 o 10 miembros estable que contiene dos anillos condensados y
consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en N, O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromético monociclico de 5 o 6
miembros que comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo,
cada uno condensado a 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 de 6
miembros o un carbociclo (con la condicién de que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un
carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o 4&tomo 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 en uno de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se
prefiere que cuando el nimero total de &tomos S y O en el heterociclo exceda de 1, entonces estos heteroatomos no
sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de &tomos de Sy O en el heterociclo no sea mayor de 1.

Son ejemplos de un grupo heterociclico biciclico, pero sin limitacion, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, benzoimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo,

5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo,

1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

Como se usa en el presente documento, se pretende que la expresion "grupo heterociclico aromético” o "heteroarilo”
signifique hidrocarburos arométicos monociclicos y policiclicos estables que incluyen al menos un miembro de anillo
de heteroatomos tal como azufre, oxigeno o nitrdgeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los
grupos heteroarilo estan sustituidos o sin sustituir. El &tomo de nitrégeno estéa sustituido o sin sustituir (es decir, N o
NR en el que R es H u otro sustituyente, si se define). Opcionalmente, los heterodtomos de nitrbgeno y azufre
pueden estar oxidados (es decir, N-O y S(O)p, enelquepes 0,10 2).

Los anillos con puentes también estan incluidos en la definicién de heterociclo. Un anillo puenteado aparece cuando
uno o mas atomos (es decir, C, O, N 0 S) enlazan dos atomos de carbono o nitrégeno no adyacentes. Los ejemplos
de anillos puenteados incluyen, pero sin limitacion, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de
nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo de carbono-nitrdgeno. Nétese que un puente siempre convierte un
anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes citados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

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

Cuando se usa un anillo punteado dentro de una estructura de anillo, esto indica que la estructura de anillo puede
estar saturada, parcialmente saturada o insaturada.

Como se cita en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno se
reemplaza con un grupo distinto de hidrégeno, con la condicion de que las valencias normales se mantengan y que
la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =O), entonces se
reemplazan 2 hidrégenos en el atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en restos aromaticos. Cuando se
dice que un sistema de anillo (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) esta sustituido con un grupo carbonilo o un
doble enlace, se pretende que el grupo carbonilo o doble enlace sea parte (es decir, esté dentro) del anillo. Los
dobles enlaces de anillo, como 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).
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En los casos en donde hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencién,
estos se pueden convertir en N-6xidos mediante tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o
peroxidos de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencién. Por tanto, se considera que los
atomos de nitrégeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrdgeno mostrado como su derivado de N-6xido
(N—O).

Cuando aparece cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente o férmula de un compuesto, su
definicion cada vez que aparece es independiente de su definiciobn en cualquier otra aparicién. Por tanto, por
ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-3 grupos R, después, dicho grupo puede sustituirse
opcionalmente con hasta tres grupos R y en cada caso, R se selecciona independientemente entre la definicién de
R. Ademas, solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones
den como resultado compuestos estables.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos 4&tomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede unirse a cualquier 4tomo del anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el
atomo en el que estd enlazado dicho sustituyente al resto del compuesto de una féormula dada, entonces tal
sustituyente puede unirse a través de cualquier atomo en dicho sustituyente. Solo se permiten las combinaciones de
sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado compuestos estables.

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

Como se usa en el presente documento, las "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos divulgados en los que el compuesto precursor se modifica preparando sales &cidas o basicas del
mismo. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales
u orgénicos de grupos basicos tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del compuesto precursor formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no
toxicos. Por ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen aquellas obtenidas a partir de &cidos
inorganicos, tales como clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, sulfdmico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a
partir de acidos orgéanicos, tales como acético, propidnico, succinico, glicolico, esteérico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico e isetiénico.

Pueden sintetizarse las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién a partir del compuesto
precursor que contiene un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de &acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos; en
general, se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
pueden encontrar listas de las sales adecuadas en "Remington's Pharmaceutical Sciences"”, 182 edicion, Mack
Publishing Company, Easton, PA (1990).

Ademas, los compuestos de formula | pueden tener formas de profarmaco. Cualquiera de los compuestos que se
convertira in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de formula I) es un profarmaco. Se
conocen bien en la técnica diversas formas de profarmaco. Para ejemplos de dichos derivados de profarmacos,
véanse:

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

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

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

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

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

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiolégicamente hidrolizables que sirven
como profarmacos al hidrolizarse en el cuerpo para producir compuestos de férmula | por si mismos. Tales
profarmacos se administran preferentemente por via oral, ya que la hidrélisis en muchos casos se produce
principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse la administracion parenteral cuando el
éster es activo por si mismo o en aquellos casos donde la hidrdlisis se produce en la sangre. Los ejemplos de
ésteres fisiologicamente hidrolizables de compuestos de féormula | incluyen alquilo Cie, alquilbencilo Cis, 4-
metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi Ci-s-alquilo Ci-6 (por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo
o0 propioniloximetilo), alcoxicarboniloxi Cis-alquilo Cie (por ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o
etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)-metilo) y otros ésteres
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fisiolégicamente hidrolizables bien conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas de las penicilinas y
cefalosporinas. Tales ésteres pueden prepararse mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica.

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

Se pretende que la presente invencion incluya todos los is6topos de los atomos que aparecen en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atdémico pero diferentes niumeros
masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. El deuterio
tiene un protén y un neutrén en su nudcleo y tiene dos veces la masa del hidrégeno habitual. El deuterio puede
representarse por simbolos tales como "?H" o0 "D". El término "deuterado” en el presente documento, en si mismo o
usado para modificar un compuesto o un grupo, se refiere al reemplazo de uno o més atomos de hidrégeno, que
estan unidos a 4&tomos de carbono, por un &tomo de deuterio. Los isétopos de carbono incluyen 13C y 4C.

Los compuestos de la invencidbn marcados isotGpicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia 0 mediante procedimientos anélogos a los que se
describen en el presente documento, usando un reactivo marcado isotGpicamente apropiado en lugar del reactivo no
marcado empleado de otro modo. Tales compuestos tienen diversos usos potenciales, por ejemplo, como patrones y
reactivos para determinar la capacidad de un compuesto farmacéutico potencial para unirse a proteinas o receptores
diana o para obtener imagenes de compuestos de esta invencion unidos a receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

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

El término "solvato" significa una asociacién fisica de un compuesto de la presente invencién con una 0 mas
moléculas de disolvente, ya sean organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrégeno. En
ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente a la
red cristalina del soélido cristalino. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en una
disposicion regular y/o una disposicion no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad tanto
estequiométrica como no estequiométrica de las moléculas de disolvente. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de
solucién como aislables. Los solvatos a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, hidratos, etanolatos,
metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Las abreviaturas, como se usan en el presente documento, se definen de la siguiente manera: "1 x" para una vez, "2
X" para dos veces, "3 x" para tres veces, "°C" para grados Celsius, "equiv." 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, "ta" para temperatura ambiente, "TR" para tiempo de retencion, "MFR" para matraz
de fondo redondo, "atm" para atmdsfera, "kpa (psi)" para kilopascal (libras por pulgada cuadrada), "conc." para
concentrado, "RCM" para metéatesis de cierre de anillo, "sat" o "sat. "para saturado, "SFC" para cromatografia de
fluidos supercriticos, "PM" para peso molecular, "pf" para punto de fusion, "e.e." para exceso enantiomérico, "EM" o
"Espec. Masas" para espectrometria de masas, "IEN" para espectroscopia de masas con ionizacién por
electronebulizacion, "HR" para alta resoluciéon, "HRMS" para espectrometria de masas de alta resolucién, "CLEM"
para cromatografia liquida - espectrometria de masas, "HPLC" para cromatografia liquida de alta presion, "HPLC FI"
para HPLC de fase inversa, "TLC" o "tlc" para cromatografia en capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia
magnética nuclear, "nOe" para espectroscopia nuclear de efecto Overhauser, "H" para protén, "3" para delta, "s"
para singlete, "d" para doblete, "t" para triplete, "c" para cuadruplete, "m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para
hercio y "a", "g", "R", "S", "E" y "Z" son denominaciones estereoquimicas familiares para un experto en la materia.

Me metilo

Et etilo

Pr propilo

i-Pr isopropilo

Bu butilo

i-Bu isobutilo

t-Bu terc-butilo

Ph fenilo

Bn bencilo

Boc o0 BOC terc-butiloxicarbonilo
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Boc20

AcOH u HOAc
AICls

AIBN

BBr3

BCls

BEMP
reactivo BOP

reactivo Burgess
Chbz

DCM o CH2Cl2
CHsCN o ACN
CDCl3

CHCl3

mCPBA o m-CPBA
Cs2C0s

Cu(OAc)2

Cul

CuSO0s4

Cy2NMe

DBU

DCE

DEA

Dess-Martin

DIC o DIPCDI
DIEA, DIPEA o
base de Hunig, DMAP
DME

DMF

DMSO

ADNCc

Dppp

DuPhos

EDC

EDCI

EDTA
(S,S)-EtDuPhosRh(l)

EtsN o TEA
EtOAc
Et20

EtOH

GMF
Grubbs Il

HCI

HATU

HEPES

Hex

HOBt 0o HOBT
H202

H2SO4

IBX

InCl3

Reactivo de Jones
K2CO3
K2HPO4
K3POg4
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dicarbonato de di-terc-butilo

acido acético

cloruro de aluminio

Azobisisobutironitrilo

tribromuro de boro

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

diclorometano

acetonitrilo

deutero-cloroformo

cloroformo

acido meta-cloroperbenzoico

carbonato de cesio

acetato de cobre (Il)

yoduro de cobre (1)

sulfato de cobre (Il)

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

1,2-dicloroetano

dietilamina

1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-di hidro-1,2-beniziodoxol-3-(1H)-ona
diisopropilcarbodiimida

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

dimetilformamida

dimetil sulféxido

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

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
acido etilendiaminotetraacético

trifluorometanosulfonato de (+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno(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)piperazin-1-etanosulfénico

hexano

1-hidroxibenzotriazol

peréxido de hidrégeno

acido sulfarico

acido 2-yodoxibenzoico

Cloruro de indio (lll)

CrO3 en H2S0O4 acuoso, 2 M

carbonato potéasico

fosfato potasico dibasico

fosfato potasico tribasico
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KOAc acetato potasico

KsPOa fosfato potasico

LAH hidruro de litio y aluminio

LG grupo saliente

LiOH hidréxido de litio

MeOH metanol

MgSOa4 sulfato de magnesio

MsOH o MSA acido metilsulfénico

NaCl cloruro sédico

NaH hidruro sédico

NaHCOs bicarbonato sédico

NaszCOs carbonato sdédico

NaOH hidréxido sédico

NaszSOs3 sulfito sédico

Na2S04 sulfato sédico

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NH3 amoniaco

NHa4ClI cloruro de amonio

NH4OH hidréxido de amonio

NH4COOH formiato amoénico

NMM N-metilmorfolina

OTf triflato o trifluorometanosulfonato
Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
Pd(OAc)2 acetato de paladio (ll)

Pd/C paladio sobre carbono
Pd(dppf)Cl2 [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (11)
PhsPCl2 dicloruro de trifenilfosfina

PG grupo protector

POCIs oxicloruro de fésforo

i-PrOH o IPA isopropanol

PS Poliestireno

ta temperatura ambiente

SEM-CI cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
SiO2 oxido de silice

SnCl2 cloruro de estafio (Il)

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMSCHN:2 trimetilsilildiazometano

®T3P anhidrido de acido propano fosfénico
TRIS tris (hidroximetil) aminometano
pTsOH acido p-toluenosulfénico

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diversas maneras conocidas por un experto en la
técnica de sintesis organica, que se describen con mas detalle en la seccién VI.

IV. BIOLOGIA

Aunque la coagulacion sanguinea es esencial para regular la hemostasia de un organismo, también esta implicada
en muchos procesos patoldgicos. En la trombosis, un coagulo sanguineo, o trombo, puede formarse y obstruir la
circulacion localmente, causando isquemia y dafio a los 6rganos. Como alternativa, en un proceso conocido como
embolia, el coagulo puede desprenderse y posteriormente quedar atrapado en un vaso distante, donde de nuevo
causa isquemia y dafio a los 6rganos. Las enfermedades que surgen a causa de la formacion patolégica de trombos,
se citan en conjunto como trastornos tromboembolicos e incluyen sindrome coronario agudo, angina inestable,
infarto de miocardio, trombosis en la cavidad del corazén, ictus isquémico, trombosis venosa profunda, enfermedad
arterial oclusiva periférica, ataque isquémico transitorio y embolia pulmonar. Ademas, la trombosis se produce en
superficies artificiales en contacto con la sangre, incluyendo catéteres, endoprétesis vasculares, valvulas cardiacas
artificiales y membranas para hemodialisis.
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Algunas afecciones contribuyen al riesgo de desarrollar trombosis. Por ejemplo, alteraciones de la pared del vaso,
cambios en el flujo de sangre y alteraciones en la composicién del compartimento vascular. Estos factores de riesgo
se conocen en conjunto como triada de Virchow. (Colman, R.W. et al., eds., Hemostasis and Thrombosis, Basic
Principles and Clinical Practice, 52 edicion, pag. 853, Lippincott Williams & Wilkins (2006)).

Frecuentemente, se administran agentes antitrombdticos a 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 formacion de un trombo oclusivo (prevencién primaria). Por ejemplo, en un entorno de cirugia ortopédica
(por ejemplo, reemplazo de cadera y rodilla), frecuentemente se administra un agente antitrombotico antes de un
procedimiento quirGrgico. El agente antitrombotico contrarresta el estimulo protromboético ejercido por las
alteraciones del flujo vascular (estasia), la posible lesién quirargica de la pared del vaso, asi como cambios en la
composicion de la sangre debido a la respuesta de fase aguda relacionada con la cirugia. Otro ejemplo del uso de
un agente antitrombético para la prevencion primaria, es la administracién de aspirina, un inhibidor de la activacion
de las plaquetas, en pacientes en riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular trombotica. Como factores de
riesgo bien conocidos en este entorno se incluyen la edad, género masculino, hipertensién, diabetes mellitus,
alteraciones lipidicas y obesidad.

Los agentes antitrombdticos también estén indicados para la prevencion secundaria, después de un episodio
trombdtico inicial. Por ejemplo, pacientes con mutaciones en el factor V (también conocido como factor V Leiden) y
factores de riesgo adicionales (p. ej., embarazo), se dosifican con anticoagulantes para prevenir la recurrencia de la
trombosis venosa. Otro ejemplo conlleva la prevencion secundaria de acontecimientos cardiovasculares en
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio agudo o sindrome coronario agudo. En un entorno clinico, para
prevenir un segundo acontecimiento trombdético, puede usarse una combinacién de aspirina y clopidogrel (u otras
tienopiridinas).

Los agentes antitromboticos también se administran para tratar las patologias (es decir, para detener su desarrollo)
una vez que ya han comenzado. Por ejemplo, los pacientes que presentan trombosis venosa profunda son tratados
con anticoagulantes (es decir, heparina, warfarina o LMWH) para prevenir el crecimiento adicional de la oclusién
venosa. Con el paso del tiempo, estos agentes también provocan una regresion de la patologia debido a que se
cambia el equilibrio entre factores protrombdéticos y las rutas de anticoagulacién/fibrinoliticas en favor de estas
tltimas. Los ejemplos en el lecho vascular arterial incluyen el tratamiento de pacientes con infarto de miocardio
agudo o sindrome coronario agudo con aspirina y clopidogrel para prevenir el crecimiento adicional de oclusiones
vasculares, y en Ultima instancia, provocando una regresion de las oclusiones tromboticas.

Por tanto, los agentes antitrombdéticos se utilizan ampliamente para la prevencion primaria y secundaria (es decir,
profilaxia o reduccién del riesgo) de trastornos tromboembdlicos, asi como el tratamiento de un proceso trombético
ya existente. Los farmacos que inhiben la coagulacién de la sangre, o anticoagulantes, son "agentes fundamentales
para la prevencion y el tratamiento de trastornos tromboembdlicos" (Hirsh, J. et al., Blood, 105:453-463 (2005)).

Una forma alternativa de iniciar la coagulacion es operatoria, cuando la sangre se expone a superficies artificiales
(por ejemplo, durante la hemodidlisis, cirugia cardiovascular con "circulacion extracorporea”, injerto de vasos,
septicemia bacteriana), sobre superficies celulares, receptores celulares, restos celulares, ADN, ARN y matrices
extracelulares. Este proceso también se denomina activacion por contacto. La absorcion del factor XlI a la superficie
da lugar a un cambio conformacional en la molécula del factor XlI, facilitando de este modo la activacién a moléculas
de factor XIl proteoliticas activas (factor Xlla y factor XIIf). El factor Xlla (o XIIf) tiene diversas proteinas diana,
incluyendo la precalicreina plasmatica y el factor Xl. La calicreina plasmatica en su forma activa también activa al
factor XIl, lo que ocasiona una amplificacién de la activacion por contacto. Como alternativa, la serina proteasa
prolilcarboxilpeptidasa puede activar a la calicreina plasmatica en complejo con el cininégeno de alto peso molecular
en un complejo multiproteina formado sobre la superficie de células y matrices (Shariat-Madar et al., Blood, 108:192-
199 (2006)). La activacion por contacto es un proceso mediado por la superficie, responsable en parte, de la
regulacion de la trombosis y la inflamacion, y estd mediada, al menos en parte, por rutas fibrinoliticas, del
complemento, quininégeno/quinina, y otras rutas humorales y celulares (para una revision, Coleman, R., "Contact
Activation Pathway", Hemostasis and Thrombosis, pags. 103-122, Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier,
A.H., "Contact Activation", Thrombosis and Hemorrhage, pags. 105-128 (1998)). La relevancia biolégica del sistema
de activacion por contacto para las enfermedades tromboembodlicas se confirma a través del fenotipo de ratones con
deficiencia del factor Xll. De manera mas especifica, los ratones con deficiencia del factor Xl estaban protegidos
frente a la oclusion vascular tromboética en diversos modelos de trombosis, asi como en modelos de ictus y el
fenotipo de los ratones con deficiencia del factor Xll era idéntico al de los ratones con deficiencia del factor Xl
(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 Xl se encuentre después del factor Xlla, combinado con el fenotipo idéntico de los ratones con
deficiencia de Xl y Xl, sugiere que el sistema de activacion por contacto podria tener un papel crucial en la
activacion del factor Xl in vivo.

El factor Xl es un zimégeno de una serina proteasa similar a la tripsina y esta presente en el plasma a una

concentracion relativamente baja. La activacion proteolitica en un enlace R369-1370 interno proporciona una cadena
pesada (369 aminoacidos) y una cadena ligera (238 aminoéacidos). Esta Ultimo contiene una triada catalitica tipica
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similar a la tripsina (H413, D464 y S557). Se cree que la activacion del factor XI por la trombina se produce en
superficies con carga negativa, mas probablemente en la superficie de plaquetas 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)).

Ademas de los mecanismos de activacién por retroalimentacion descritos anteriormente, la trombina activa al
inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI, siglas del inglés thrombin activated fibrinolysis inhibitor), una
carboxipeptidasa plasmatica que escinde restos de lisina y arginina C-terminales en la fibrina, reduciendo la
capacidad de la fibrina para potenciar la activacién del plasmindégeno dependiente del activador de plasmindgeno de
tipo tisular (tPA, siglas del inglés tissue-type plasminogen activator). En presencia de anticuerpos contra FXla, puede
producirse mas rapidamente la lisis del coagulo independientemente de la concentracién de TAFI en plasma.
(Bouma, B.N. et al., Thromb. Res., 101:329-354 (2001)). Por tanto, se espera que los inhibidores del factor Xla sean
anticoagulantes y profibrinoliticos.

Se obtienen pruebas adicionales procedentes de los efectos antitromboembdlicos del uso como diana del factor Xl
de ratones con deficiencia de factor XI. Se ha demostrado que una deficiencia completa de FXI protegié a los
ratones frente a la trombosis arterial carotidea inducida por cloruro férrico (FeCls) (Rosen et al., Thromb. Haemost.,
87:774-777 (2002); Wang et al., J. Thromb. Haemost., 3:695-702 (2005)). Asimismo, la deficiencia de factor Xl
rescata el fenotipo letal perinatal de deficiencia completa de proteina C (Chan et al., Amer. J. Pathology, 158:469-
479 (2001)). Asimismo, anticuerpos de babuino, con reaccién cruzada, bloqueantes de la funcién contra el factor Xl
humano, protegen contra la trombosis de derivacién arteriovenosa de babuino (Gruber et al., Blood, 102:953-955
(2003)). También se han desvelado pruebas de un efecto antitrombdtico para inhibidores de molécula pequefia del
factor Xla en la Publicacién de Patente publicada de los Estados Unidos n.° 2004/0180855 Al. En conjunto, estos
estudios sugieren que el uso como diana del factor Xl reducird la propension a las enfermedades trombdticas y
tromboembdlicas.

Las pruebas genéticas indican que el factor XI no es necesario para una homeostasia normal, lo que implica que el
mecanismo del factor XI tiene un perfil de seguridad superior en comparacion con los mecanismos antitromboticos
de competicién. A diferencia de la hemofilia A (deficiencia de factor VIII) o la hemofilia B (deficiencia de factor IX), las
mutaciones del gen del factor XI que provocan deficiencia del factor Xl (hemofilia C) dan lugar Unicamente a una
diatesis hemorragica de leve a moderada caracterizada principalmente por una hemorragia posoperatoria o
postraumatica, pero rara vez hemorragia espontanea. El sangrado posoperativo se produce principalmente en
tejidos con altas concentraciones de actividad fibrinolitica endégena (por ejemplo, la cavidad oral y el sistema
urogenital). La mayoria de los casos se identifican casualmente por una prolongacion preoperatoria de la aPTT
(sistema intrinseco) sin ningun antecedente de hemorragia.

La mayor seguridad en la inhibicién de Xla como terapia anticoagulante se confirma ademas por el hecho de que los
ratones con supresion génica del factor Xl, que no tienen proteina de factor Xl detectable, tienen un desarrollo
normal y una esperanza de vida normal. No se han observado pruebas de hemorragia espontdnea. La aPTT
(sistema intrinseco) se prolonga de un modo dependiente de la dosis del gen. Curiosamente, incluso después de
una estimulacion intensa del sistema de coagulaciéon (transeccién de la cola), el tiempo de hemorragia no se
prolonga significativamente en comparacion con el de hermanos de camada de tipo silvestre y heterocigotos.
(Gailani, D., Frontiers in Bioscience, 6:201-207 (2001); Gailani, D. et al., Blood Coagulation and Fibrinolysis, 8:134-
144 (1997)). En conjunto, estas observaciones sugieren que deberian tolerarse bien altos niveles de inhibicion del
factor Xla. Esto contrasta con los experimentos en los que se usan como diana genes de otros factores de
coagulacién, excluyendo al factor XII.

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

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

También es deseable y preferible hallar compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en comparacién con
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inhibidores de serina proteasa conocidos, en una o0 mas de las siguientes categorias que se proporcionan como
ejemplos y que no pretenden ser limitantes: (a) propiedades farmacocinéticas, incluyendo biodisponibilidad oral,
semivida y eliminacion; (b) propiedades farmacéuticas; (c) necesidades de dosificacion; (d) factores que reducen las
caracteristicas de concentracion sanguinea de pico a valle; (e) factores que aumentan la concentracion de farmaco
activo en el receptor; (f) factores que reducen la posibilidad de interacciones clinicas entre farmacos; (g) factores que
disminuyen la posibilidad de que se presenten efectos secundarios adversos, incluyendo selectividad frente a otras
dianas bioldgicas; y (h) factores que mejoran los costes o la viabilidad de fabricacién.

Los estudios preclinicos demostraron efectos antitrombéticos significativos de los inhibidores de molécula pequefia
del factor Xla en modelos de conejo y rata de trombosis arterial, a dosis que preservaron 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, 3 (Supl. 1):P1228 (2005); Schumacher, W.A. et al.,
European Journal of Pharmacology, 167-174 (2007)). Asimismo, se observé que la prolongacion in vitro de la aPTT
por inhibidores especificos de Xla es un buen factor de prediccién de la eficacia en los presentes modelos de
trombosis. Por tanto, puede usarse la prueba de la aPTT in vitro como sustituto para determinar la eficacia in vivo.

Como se usa en este documento, el término "paciente” abarca todas las especies de mamiferos.

Como se usa en este documento, "tratar" o "tratamiento” incluye el tratamiento de una patologia en un mamifero,
particularmente en un ser humano, e incluye: (a) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (b) aliviar la
patologia, es decir, provocar la regresion de la patologia.

Como se usa en este documento, "profilaxia” o "prevencion" abarca el tratamiento preventivo de una patologia
subclinica en un mamifero, particularmente en un ser humano, dirigida a reducir la probabilidad de la aparicion de
una patologia clinica. Los pacientes se seleccionan para la terapia preventiva basandose en factores que se sabe
que aumentan el riesgo de padecer una patologia clinica en comparacion con la poblacién general. Las terapias de
"profilaxia” pueden dividirse en (a) prevencion primaria y (b) prevencion secundaria. La prevencion primaria se define
como el tratamiento en un sujeto que adn no ha presentado una patologia clinica, mientras que la prevencion
secundaria se define como prevenir una segunda aparicion de la misma patologia clinica, o una similar.

Como se usa en este documento, "reduccién del riesgo" incluye terapias que reducen la frecuencia de desarrollar
una patologia clinica. De esta forma, las terapias de prevencién primaria y secundaria son ejemplos de reduccion del
riesgo.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion, que es
eficaz cuando se administra solo o en combinacion para inhibir el factor Xla y/o la calicreina plasmatica y/o para
prevenir o tratar los trastornos enumerados en el presente documento. Cuando se aplica a una combinacion, la
expresion se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que dan como resultado el efecto preventivo
o terapéutico, ya se administren en combinacion, en serie 0 de manera simultanea.

El término "trombosis", como se usa en el presente documento, se refiere a la formacién o presencia de un trombo
(en plural, trombos); a la coagulacién dentro de un vaso sanguineo que puede causar isquemia o infarto de tejidos
irrigados por el vaso. El término "embolia”, como se usa en el presente documento, se refiere al bloqueo repentino
de una arteria por un coagulo o un material exégeno que la corriente sanguinea ha transportado hasta su sitio de
anclaje. El término "tromboembolia”, como se usa en el presente documento, se refiere a la obstruccion de un vaso
sanguineo con material trombético transportado por el torrente sanguineo desde el sitio de origen hasta taponar otro
vaso. La expresion "trastornos tromboembdlicos" abarca trastornos tanto "trombdticos" como "embdlicos" (definidos
anteriormente).

La expresion "trastornos tromboembdlicos”, tal como se usa en el presente documento, incluye trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos o trastornos
tromboembdlicos cerebrovasculares y trastornos tromboembodlicos en las camaras del corazén o en la circulacion
periférica. La expresion "trastornos tromboembdlicos”, tal como se usa en el presente documento, también incluye
trastornos especificos seleccionados entre, pero sin limitaciéon, angina inestable u otros sindromes coronarios
agudos, fibrilacién auricular, primer infarto de miocardio o recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico
transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa
profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis de las arterias cerebrales,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis producida por implantes. dispositivos o
procedimientos médicos en los que la sangre queda expuesta a una superficie artificial que fomenta la trombosis.
Los implantes o dispositivos médicos incluyen, pero sin limitacién: valvulas prostéticas, valvulas artificiales, catéteres
permanentes, endoprotesis vasculares, oxigenadores sanguineos, derivaciones, puertos de acceso vascular,
dispositivos de asistencia ventricular y corazones o camaras cardiacas artificiales e injertos de vasos. Los
procedimientos incluyen, pero sin limitacién: derivacion cardiopulmonar, intervencién coronaria percutanea y
hemodialisis. En otra realizacion, la expresion "trastornos tromboembdlicos” incluye sindrome coronario agudo, ictus,
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencion para su uso en un método para el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina
inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacién auricular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, ictus,
ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda,
tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis de las arterias cerebrales, embolia
cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis producida por implantes. dispositivos o procedimientos
médicos en los que la sangre queda expuesta a una superficie artificial que fomenta la trombosis. En otra
realizacién, la presente invencion proporciona compuestos de la invencién para su uso en un método para el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona entre sindrome
coronario agudo, ictus, trombosis venosa, fibrilacién auricular y trombosis a consecuencia de implantes y dispositivos
médicos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién para su uso en un método para la
profilaxia primaria de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina
inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio, muerte subita isquémica, ataque
isquémico transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis
venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis de las arterias
cerebrales, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis producida por implantes. dispositivos o
procedimientos médicos en los que la sangre queda expuesta a una superficie artificial que fomenta la trombosis. En
otra realizacion, la presente invencion proporciona compuestos de la invencion para su uso en un método para la
profilaxia primaria de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona entre
sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa y trombosis a consecuencia de implantes y dispositivos médicos.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona compuestos de la invencion para su uso en un método para la
profilaxia secundaria de un trastorno tromboembodlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina
inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio recurrente, ataque isquémico
transitorio, ictus, ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa
profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis de las arterias cerebrales,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis producida por implantes. dispositivos o
procedimientos médicos en los que la sangre queda expuesta a una superficie artificial que fomenta la trombosis. En
otra realizacién, la presente invencidén proporciona compuestos de la invencion para su uso en un método para la
profilaxia secundaria de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona entre
sindrome coronario agudo, ictus, fibrilacion auricular y trombosis venosa.

El término "ictus”, como se usa en el presente documento, se refiere al accidente cerebrovascular embolico o
accidente cerebrovascular aterotrombdtico que surge de trombosis oclusiva en la arteria carétida coman, carétida
interna o arterias intracerebrales.

Obsérvese que la trombosis incluye la oclusion de vasos (por ejemplo, después de una derivacién) y la reoclusién
(por ejemplo, durante o después de una angioplastia coronaria percutanea transluminal). Los trastornos
tromboembdlicos pueden surgir a causa de afecciones que incluyen, pero sin limitacion, ateroesclerosis, cirugia o
complicaciones quirdrgicas, inmovilizacion prolongada, fibrilacion arterial, trombofilia congénita, cancer, diabetes,
efectos de medicaciones u hormonas y complicaciones durante el embarazo.

Los trastornos tromboembolicos se asocian con frecuencia a pacientes con ateroesclerosis. Los factores de riesgo
para la ateroesclerosis incluyen, pero sin limitacion, pertenecer al género masculino, la edad, hipertension, trastornos
lipidicos y diabetes mellitus. Los factores de riesgo para la ateroesclerosis son iguales a los factores de riesgo para
las complicaciones de la ateroesclerosis, es decir, trastornos tromboembdlicos.

Analogamente, la fibrilacién auricular se asocia con frecuencia a trastornos tromboembdlicos. Los factores de riesgo
para la fibrilacion auricular y los posteriores trastornos tromboembodlicos incluyen, enfermedad cardiovascular,
enfermedad cardiaca reumaética, enfermedad no reuméatica de la véalvula mitral, enfermedad cardiovascular
hipertensiva, enfermedad pulmonar cronica y una serie de varias anomalias cardiacas, asi como tirotoxicosis.

La diabetes mellitus se asocia frecuentemente a la ateroesclerosis y a los trastornos tromboembodlicos. Los factores
de riesgo para la diabetes mellitus mas comdun, la de tipo 2, incluyen, pero sin limitacion, antecedentes familiares,
obesidad, inactividad fisica, raza/etnia, prueba de tolerancia a glucosa o glucosa en ayunas previamente alterada,
antecedentes de diabetes mellitus gestacional o alumbramiento de un "bebé grande”, hipertensidn, bajo colesterol de
HDL y sindrome del ovario poliquistico.

Los factores de riesgo para la trombofilia congénita incluyen mutaciones de ganancia de funcién en los factores de
coagulacién o mutaciones de pérdida de funcion en las rutas anticoagulantes o fibrinoliticas.

La trombosis se ha asociado a una serie de tipos de tumores, por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de mama,

tumores cerebrales, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de préstata, neoplasias malignas gastrointestinales
y linfoma de Hodgkin o no Hodgkin. Estudios recientes sugieren que la frecuencia del cancer en pacientes con
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trombosis refleja la frecuencia de un tipo de cancer concreto en la poblaciéon general (Levitan, N. et al., Medicine
(Baltimore), 78(5):285-291 (1999); Levine M. et al.,, N. Engl. J. Med., 334(11):677-681 (1996); Blom, JW. et al.,
JAMA, 293(6):715-722 (2005)). Por lo tanto, los canceres mas habituales asociados con la trombosis en varones son
los canceres de préstata, colorrectal, de cerebro y de pulmén y, en mujeres, los canceres de mama, ovario y pulmén.
La tasa de tromboembolia venosa (VTE, venous thromboembolism) observada en los pacientes con cancer es
significativa. Las diversas tasas de VTE entre diferentes tipos de tumor estdn muy probablemente relacionadas con
la seleccion de la poblacion de pacientes. Los pacientes de cancer en riesgo de trombosis pueden tener cualquier o
todos los factores de riesgo indicados a continuacion: (i) el estadio del cancer (es decir, presencia de metastasis), (ii)
la presencia de catéteres venosos centrales, (iii) terapias quirirgicas y anticancer incluyendo quimioterapia y (iv)
hormonas y farmacos antiangiogénicos. Por tanto, en la practica clinica es frecuente administrar heparina o heparina
de bajo peso molecular a los pacientes que tienen tumores avanzados para prevenir los trastornos tromboembalicos.
Para estas indicaciones, la FDA ha aprobado una serie de preparaciones de heparina de bajo peso molecular.

Principalmente, hay tres situaciones clinicas cuando se tiene en cuenta la prevencion de la VTE en un paciente con
cancer: (i) el paciente esta postrado en cama durante periodos de tiempo prolongados; (ii) el paciente ambulatorio
esta recibiendo quimioterapia o radiacion; y (iii) el paciente tiene implantado un catéter venoso central permanente.
La heparina no fraccionada (UFH, Unfractionated Heparin) y la heparina de bajo peso molecular (LMWH) son
agentes antitromboticos eficaces en pacientes con cancer que se someten a 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 coagulacion Xla, Vlla,
IXa, Xa, Xlla, calicreina plasmatica, trombina, quimotripsina o tripsina, puede determinarse usando una serina
proteasa relevante purificada, respectivamente y un sustrato sintético adecuado. Se midié la velocidad de la
hidrolisis del sustrato cromogénico o fluorigénico por la serina proteasa relevante tanto en ausencia como en
presencia de compuestos de la presente invencion. La hidrdlisis del sustrato dio como resultado la liberacion de pNA
(para-nitroanilina), que se monitoriz6 espectrofotométricamente midiendo el aumento en la absorbancia a 405 nm o
la liberacién de AMC (amino metilcumarina), que se monitorizé espectrofluorométricamente midiendo el aumento en
la emision a 460 nm con excitacién a 380 nm. Una reduccion en la absorbancia o un cambio en la fluorescencia en
presencia de inhibidor indica inhibicion enzimética. Dichos métodos son conocidos por los expertos en la materia.
Los resultados de este ensayo se expresan como la constante de inhibicion, Ki.

Las determinaciones del factor Xla se efectuaron en tampén HEPES 50 mM a pH 7,4 que contenia NaCl 145 mM,
KClI 5 mM y PEG 8000 al 0,1% (polietilenglicol; JT Baker o Fisher Scientific). Las determinaciones se efectuaron
usando factor Xla humano purificado a una concentracion final de 25-200 pM (Haematologic Technologies) y el
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 efectuaron en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro de sodio 0,15 M, tampon
HEPES 0,05 M que contenia PEG 8000 al 0,1 % a un pH de 7,5. Las determinaciones se efectuaron usando factor
Vila humano purificado (Haematologic Technologies) o factor Vila humano recombinante (Novo Nordisk) a una
concentracion final de ensayo de 0,5-10 nM, factor tisular soluble recombinante a una concentracion de 10-40 nM y
el 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 IXa se efectuaron en cloruro de calcio 0,005 M, cloruro de sodio 0,1 M, refludan
(Berlex) 0,0000001 M, base TRIS 0,05 My PEG 8000 al 0,5 % a un pH de 7,4. Para inhibir pequefias cantidades de
trombina en las preparaciones comerciales de factor IXa humano se afiadié refludan. Las determinaciones se
efectuaron usando factor IXa humano purificado (Haematologic Technologies) a una concentracion final de ensayo
de 20-100 nM y el sustrato sintético PCIXA2100-B (CenterChem) o Pefafluor 1Xa 3688 (H-D-Leu-Ph’'Gly-Arg-AMC;
CenterChem) a una concentracion de 0,0004-0,0005 M.

Las determinaciones de factor Xa se efectuaron en tampon de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que contenia
cloruro de sodio 0,2 My PEG 8000 al 0,5 %. Las determinaciones se efectuaron usando factor Xa humano purificado
(Haematologic Technologies) a una concentracién final de ensayo de 150-1000 pM vy el 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 efectuaron en tampén HEPES 0,05 M a pH 7,4 que contenia NaCl 0,145 M,
KCI 0,05 M y PEG 8000 al 0,1 %. Las determinaciones se efectuaron usando factor Xlla humano purificado a una
concentracion final de 4 nM (American Diagnostica) y el sustrato sintético SPECTROZYME® n.° 312 (H-D-CHT-Gly-
L-Arg-pNA.2AcOH; American Diagnostica) a una concentracion de 0,00015 M.

Las determinaciones de calicreina plasmatica se efectuaron en tampon de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que

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

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

La constante de Michaelis, Km, para la hidrolisis del sustrato por cada proteasa, se determind a 25 °C o 37 °C en
ausencia de inhibidor. Se determinaron los valores de Ki permitiendo que la proteasa reaccionara con el sustrato en
presencia de inhibidor. Se dejé que las reacciones procedieran durante periodos de 20-180 minutos (dependiendo
de la proteasa) y se midieron las velocidades (velocidad de cambio en la absorbancia o la fluorescencia frente al
tiempo). Se usaron las siguientes relaciones para calcular los valores de Ki:

(Vméx*s)/(Km+ S)

(Vo-vs)/vs = I/(Ki*(1 + S/Km)) para un inhibidor competitivo con un sitio de union; o
VsiVo = A + ((B-A)/(1 + (Clso/(1)); y
Ki = Clso/(1 + S/Km) para un inhibidor competitivo

en donde:

Vo es la velocidad del control en ausencia de inhibidor;

Vs es la velocidad en presencia de inhibidor;

Vmax €s la velocidad de reaccion méxima;

| es la concentracién del inhibidor;

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

B es la actividad méxima restante (normalmente bloqueada a 1,0);

n es el coeficiente de Hill, una medida del niumero y la cooperatividad de posibles sitios de unidn al inhibidor;
Clso es la concentracion de inhibidor que produce una inhibicién del 50 % en las condiciones de ensayo;
Ki es la constante de disociacion del complejo enzima:inhibidor;

S es la concentracién de sustrato; y

Km es la constante de Michaelis para el sustrato.

La selectividad de un compuesto puede evaluarse tomando la relacién del valor de Kj para una proteasa dada con el
valor de K; para la proteasa de interés (es decir, la selectividad por FXla frente a la proteasa P = Ki para la proteasa
P/Ki para FXla). Se considera que los compuestos con relaciones de selectividad >20 son selectivos.

Puede determinarse la eficacia de los compuestos de la presente invencién como inhibidores de la coagulacion
usando un ensayo de coagulacion convencional o modificado. Un aumento en el tiempo de coagulacion plasmética
en presencia de inhibidor es indicativo de anticoagulacion. El tiempo de coagulacion relativo es el tiempo de
coagulacién en presencia de un inhibidor dividido entre el tiempo de coagulacion en ausencia de un inhibidor. Los
resultados de este experimento pueden expresarse como Cl1,5x o CI2x, la concentracion de inhibidor necesaria
para aumentar el tiempo de coagulacién en 1,5 veces o0 2 veces, respectivamente, en relacién con el tiempo de
coagulacién en ausencia del inhibidor. La CI1,5x o CI2x se obtiene mediante interpolacion lineal a partir de gréaficas
de tiempo de coagulacion relativo frente a la concentracidon de inhibidor usando concentraciones de inhibidor que
abarca la CI1,5x o CI2x.

Los tiempos de coagulacién se determinan usando plasma humano normal citrado asi como plasma obtenido de una
serie de especies de animales de laboratorio (por ejemplo, rata o conejo). Se diluye un compuesto en plasma
comenzando con una soluciéon madre de DMSO 10 mM. La concentracion final de DMSO es menor del 2 %. Los
ensayos de coagulacion de plasma se efectian en un analizador de coagulacion automatizado (Sysmex, Dade-
Behring, lllinois). Analogamente, pueden determinarse los tiempos de coagulacién de especies de animales de
laboratorio 0 seres humanos a los que se hayan dosificado los compuestos de la invencion.

El tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) se determina usando ACTIN® FSL (Dade-Behring, lllinois)
siguiendo las instrucciones en el prospecto adjunto. El plasma (0,05 ml) se calienta a 37 °C durante 1 minuto. Se
afiade ACTIN® FSL (0,05 ml) al plasma y se incuba durante un periodo adicional de 2 a 5 minutos. Se afiade cloruro
de calcio (25 mM, 0,05 ml) a la reaccién para que se inicie la coagulacién. El tiempo de coagulacion es el tiempo en
segundos desde el momento en que se afade cloruro de calcio hasta que se detecta un coagulo.

El tiempo de protrombina (PT) se determina usando tromboplastina (tromboplastina C Plus o Innovin®, Dade-
Behring, lllinois) siguiendo las instrucciones en el prospecto adjunto. El plasma (0,05 ml) se calienta a 37 °C durante
1 minuto. Se afiade tromboplastina (0,1 ml) al plasma para que se inicie la coagulacion. El tiempo de coagulacion es
el tiempo en segundos desde el momento en que se aflade tromboplastina hasta que se detecta un coagulo.
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Las determinaciones de quimiotripsina se efectuaron en tampén HEPES 50 mM a pH 7,4 que contenia NaCl
145 mM, KCI 5 mM y PEG 8000 al 0,1% (polietilenglicol; JT Baker o Fisher Scientific). Las determinaciones se
efectuaron usando quimiotripsina humana purificada a una concentracién final de 0,2-2 nM (Calbiochem) y el
sustrato sintético S-2586 (Metoxi-Succinil-Arg-Pro-Tyr-pNA; Chromogenix) a una concentracién de 0,0005-0,005 M.

Las determinaciones de tripsina se efectuaron en tampén de fosfato de sodio 0,1 M a un pH de 7,5 que contenia
cloruro de sodio 0,2 My PEG 8000 al 0,5 %. Las determinaciones se efectuaron usando tripsina humana purificada
(Sigma) a una concentracion final de ensayo de 0,1-1 nM y el sustrato sintético S-2222 (Bz-lle-Glu (gamma-OMe,
50 %)-Gly-Arg-pNA; Chromogenix) a una concentracion de 0,0005-0,005 M.

Los ejemplos representados divulgados a continuacién se probaron en el ensayo de factor Xla descrito
anteriormente y se observé que tenian actividad inhibidora del factor Xla. Se observé un intervalo de actividad
inhibidora de factor Xla (valores de Ki) de < 10 uM (10000 nM).

B. Ensayos in vivo

Puede determinarse la eficacia de los compuestos de la presente invencién como agentes antitromboticos usando
modelos de trombosis relevantes in vivo, incluyendo modelos de trombosis de la arteria carétida inducida
eléctricamente in vivo y modelos de trombosis por derivacion arteriovenosa en conejos in vivo.

a. Modelo de trombosis de la arteria carétida inducida eléctricamente (ECAT, siglas del inglés Electrically-induced
Carotid Artery Thrombosis) in vivo

El modelo de conejo ECAT, descrito por Wong et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther., 295:212-218 (2000)), se puede usar
en este estudio. Ratones macho, blancos, de Nueva Zelanda, se anestesian con ketamina (50 mg/kg + 50 mg/kg/h
IM) y xilazina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estos agentes anestésicos se administran segin sea necesario. Para
monitorizar el flujo sanguineo, se coloca una sonda de flujo electromagnético en un segmento de una arteria
carétida. Se administraran los agentes de ensayo o vehiculo (i.v., i.p., s.c. 0 por via oral) antes o después del inicio
de la trombosis. El tratamiento farmacol6gico antes de iniciar la trombosis se usa para modelar la capacidad de los
agentes de ensayo para prevenir y reducir el riesgo de formacién de trombos, mientras que la dosificacion después
del inicio se usa para modelar la capacidad para tratar una enfermedad trombotica existente. La formacién del
trombo se induce mediante estimulacion eléctrica de la arteria carétida durante 3 min a 4 mA usando un electrodo
bipolar externo de acero inoxidable. El flujo sanguineo de la arteria carétida se mide de manera continua durante un
periodo de 90 min para monitorizar la oclusién inducida por el trombo. Se calcula el flujo sanguineo carotideo a lo
largo de 90 min mediante la regla trapezoidal. Después, se determina el flujo carotideo medio a lo largo de 90 min
convirtiendo el flujo carotideo a lo largo de 90 min en el porcentaje del flujo sanguineo carotideo total de control, que
podria ser el resultado en caso de haberse mantenido el flujo sanguineo continuo durante 90 min. Las DEso (dosis
que aumenté el flujo carotideo medio a lo largo de 90 min al 50 % del control) de los compuestos se estiman
mediante un programa de regresién no lineal de minimos cuadrados usando la ecuacion de Emax sigmoidal de Hill
(DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

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

El modelo de conejo con derivacion AV, descrito por Wong et al. (Wong, P.C. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.
292:351-357 (2000)), se puede usar en este estudio. Ratones macho, blancos, de Nueva Zelanda, se anestesian con
ketamina (50 mg/kg + 50 mg/kg/h IM) y xilazina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estos agentes anestésicos se
administran segun sea necesario. La arteria femoral, la vena yugular y la vena femoral se aislan y se cateterizan. Se
conecta un dispositivo de derivacion AV relleno de suero salino entre las canulas de la arteria femoral y la vena
femoral. El dispositivo de derivacién AV consiste en una pieza externa de tubo 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 derivacion AV
también contiene un filamento de seda 2-0 de 8 cm de longitud (Ethicon, Somerville, NJ). La sangre fluye desde la
arteria femoral a través de la derivacion AV al interior de la vena femoral. La exposicion del flujo de sangre a un
filamento de seda induce la formacion de un trombo significativo. Cuarenta minutos después, se desconecta la
derivacion y se pesa el filamento de seda recubierto con el trombo. Se administraran los agentes de ensayo o
vehiculo (i.v., i.p., s.c. o por via oral) antes de la apertura de la derivacion AV. El porcentaje de inhibicion de la
formacion de trombos se determina para cada grupo de tratamiento. Los valores de Dlso (dosis que produce una
inhibicion del 50 % de la formacién de trombos) se estiman mediante un programa de regresion no lineal de minimos
cuadrados usando la ecuacién de Emax sigmoidal de Hill (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

Puede demostrarse el efecto antiinflamatorio de estos compuestos en un ensayo de extravasacion de colorante azul
de Evans usando ratones deficientes para inhibidor de Cl-esterasa. En este modelo, se administra a los ratones un
compuesto de la presente invencion, el colorante azul de Evans se inyecta a través de la vena caudal y se determina
la extravasacion del colorante azul por medios espectrofotométricos a partir de extractos de tejido.

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para reducir o prevenir el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, por ejemplo, como se observa durante los procedimientos cardiovasculares con bomba,
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puede evaluarse en sistemas de perfusion in vitro o mediante procedimientos quirdrgicos con bomba en mamiferos
mas grandes, incluyendo perros y babuinos. Las lecturas para evaluar el beneficio de los compuestos de la presente
invencién incluyen, por ejemplo, una reduccion en la pérdida de plaquetas, una reduccion de los complejos de
plaquetas/glébulos blancos, niveles reducidos de elastasa de neutréfilos en plasma, reduccién de la activacion de
factores de complemento y activacion y/o consumo reducido de las proteinas de activacion por contacto (calicreina
plasmatica, factor XlI, factor XI, cininégeno de alto peso molecular, inhibidores de esterasa C1).

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles como inhibidores de serina proteasas
adicionales, de manera destacable, trombina humana, calicreina plasmatica humana y plasmina humana. Debido a
su actividad inhibidora, estos compuestos estan indicados para su uso en la prevencion o el tratamiento de
reacciones fisioldgicas, incluyendo la coagulacién sanguinea, la fibrindlisis, la regulacion de la presion sanguineay la
inflamaciéon y la curacion de heridas catalizada por las clases de enzimas anteriormente mencionadas.
Especificamente, los compuestos tienen utilidad como farmacos para el tratamiento de enfermedades que surgen a
causa de una actividad de trombina elevada de las serina proteasas anteriormente mencionadas, tales como infarto
de miocardio y como reactivos usados como anticoagulantes en el procesamiento de la sangre en plasma con fines
diagnésticos y otros fines comerciales.

V. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, FORMULACIONES Y COMBINACIONES

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en formas farmacéuticas orales tales como
comprimidos, capsulas (incluyendo cada una formulaciones de liberacidon sostenida o de liberacién programada),
pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También pueden administrarse en
forma intravenosa (bolo o infusién), intraperitoneal, subcutanea o intramuscular, usando todas las formas
farmacéuticas bien conocidas por los expertos en la técnica farmacéutica. Se pueden administrar solos, pero
generalmente se administraran con un vehiculo seleccionado dependiendo de la via de administracién escogida y de
la practica farmacéutica convencional.

La expresidon "composicion farmacéutica” se refiere a una composicién que comprende un compuesto de la
invencion junto con al menos un vehiculo adicional farmacéuticamente aceptable. Un "vehiculo farmacéuticamente
aceptable" se refiere a medios generalmente aceptados en la técnica para suministrar agentes bioldgicamente
activos a animales, en particular, mamiferos, incluyendo, es decir, adyuvante, excipiente o vehiculo, tales como
diluyentes, agentes conservantes, cargas, agentes reguladores de flujo, agentes disgregantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspensién, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes lubricantes y agentes dispensadores,
dependiendo de la naturaleza del modo de administraciéon y de las formas farmacéuticas. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables se formulan segun diversos factores que estan dentro del alcance de los expertos
habituales en la materia. Estos incluyen, sin limitacion: el tipo y la naturaleza del agente activo que se vaya a
formular; el sujeto al cual se va a administrar la composicién que contiene el agente; la via de administracion prevista
de la composicién; y la indicacién terapéutica a la que se dirigen. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como varias formas farmacéuticas sdlidas y
semisolidas. Dichos vehiculos pueden incluir diversos principios y aditivos diferentes ademéas del agente activo,
incluyéndose dichos ingredientes adicionales en la formulacion por diversos motivos, por ejemplo, estabilizacion del
agente activo, aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos en la materia. Las descripciones de vehiculos
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 edicion (1990).

El régimen de dosificacion de los compuestos de la presente invencidn, por supuesto, variara dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de
administracion; la especie, la edad, el sexo, la salud, el estado médico y peso del receptor; la naturaleza y el alcance
de los sintomas; la clase de tratamiento concurrente; la frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la
funcion renal y hepéatica del paciente y el efecto deseado. Un médico o un veterinario puede determinar y prescribir
la cantidad eficaz del fArmaco que es necesaria para prevenir, contrarrestar o detener la evolucién del trastorno
tromboembadlico.

Como orientacion general, la dosificacién oral diaria de cada principio activo, cuando se usan para los efectos
indicados, variara preferentemente de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal,
preferentemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia y lo mas
preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/kg/dia. Por via intravenosa, las dosis mas
preferidas variaran de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a
velocidad constante. Los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse en una Unica dosis diaria o la
dosificacion diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse mediante administracion parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intraarterial, intramuscular o subcutdnea. Cuando se administra por via intravenosa o
intraarterial, la dosis puede proporcionarse de manera continua o intermitente. Asimismo, la formulaciéon puede
desarrollarse para el suministro intramuscular y subcutaneo que garantice una liberacion gradual del principio
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farmacéuticamente activo. En una realizacion, la composiciéon farmacéutica es una formulacién soélida, por ejemplo,
una composicién secada por pulverizacion, que puede usarse tal cual, o a la cual el médico o el paciente afiade
disolventes y/o diluyentes antes de usarla.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse de forma intranasal a través del uso tépico de
vehiculos intranasales adecuados o a través de vias transdérmicas, usando parches cutaneos transdérmicos.
Cuando se administra en forma de un sistema de suministro transdérmico, la administracion de la dosis sera, por
supuesto, continua en lugar de intermitente a largo del régimen de dosificacion.

Los compuestos se administran normalmente mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticamente
adecuados (denominados colectivamente en el presente documento como transportadores farmacéuticos)
seleccionados adecuadamente con respecto a la forma de administracion prevista, por ejemplo, comprimidos orales,
capsulas, elixires y jarabes y conforme a las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o una capsula, el componente de farmaco activo
puede combinarse con un vehiculo inerte oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable e inerte como lactosa,
almiddn, sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol,
sorbitol y similares; para la administracion oral en forma liquida, los componentes de farmaco activo puede
combinarse con cualquier vehiculo inerte oral, no toxico, farmacéuticamente aceptable e inerte como etanol, glicerol,
agua y similares. Ademas, cuando se desee 0 sea necesario, se pueden incorporar también aglutinantes,
lubricantes, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados
incluyen almidén, gelatina, azdcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol,
ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas farmacéuticas incluyen oleato de sodio, estearato de
sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes
incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares.

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse en forma de sistemas de suministro en
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Los liposomas se pueden formar a partir de varios fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion pueden acoplarse también a polimeros adecuados como vehiculos
farmacéuticos que pueden marcarse como diana. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de
pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol u éxido de polietileno-polilisina sustituido
con restos palmitoilo. Asimismo, los compuestos de la presente invencion pueden acoplarse a una clase de
polimeros biodegradables utiles para lograr la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, &cido polilactico,
acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacilatos y copolimeros de bloque de hidrogeles reticulados o
anfipaticos. Las dispersiones sélidas también se denominan dispersiones en estado sélido. En algunas
realizaciones, se formula cualquier compuesto descrito en el presente documento en forma de una dispersion
secada por pulverizacion (SDD, siglas del inglés spray dried dispersion). Una SDD es una dispersion molecular
amorfa monofasica de un farmaco en una matriz polimérica. Es una solucién sélida preparada disolviendo el farmaco
y un polimero en un disolvente (por ejemplo, acetona, metanol o similares) y secando la solucion por pulverizacion.
El disolvente se evapora rapidamente de las microgotas, solidificando rapidamente la mezcla de polimero y farmaco,
atrapando el farmaco en forma amorfa en forma de una dispersion molecular amorfa.

Las formas farmacéuticas (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administracion pueden contener de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 1000 miligramos de principio activo por unidad de dosificacion.
En estas composiciones farmacéuticas el principio activo estara habitualmente presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1-95 % en peso basado en el peso total de la composicion.

Las capsulas de gelatina pueden contener el principio activo y transportadores en polvo, tales como lactosa,
almidoén, derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico y similares. Para elaborar comprimidos
compactados pueden usarse diluyentes similares. Tanto los comprimidos como las capsulas pueden fabricarse como
productos de liberacién sostenida para proporcionar la liberaciéon continua de la medicacion durante un periodo de
horas. Los comprimidos pueden recubrirse con azlcar o con una pelicula para ocultar cualquier sabor desagradable
y proteger al comprimido de la atmdsfera, o pueden tener un recubrimiento entérico para la disgregacion selectiva en
el tubo digestivo.

Las formas farmacéuticas liquidas para la administracion oral pueden contener colorantes y saborizantes para
aumentar la aceptacion del paciente.

En general, agua, un aceite adecuado, solucién salina, solucidon acuosa de dextrosa (glucosa) y soluciones de

azlcares relacionados y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles son vehiculos adecuados para las
soluciones parenterales. Las soluciones para administracion parenteral contienen preferentemente una sal soluble
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en agua del principio activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario, sustancias tamponantes. Los
agentes antioxidantes tales como, bisulfito de sodio, sulfito de sodio o acido ascoérbico, solos 0 combinados, son
agentes estabilizantes adecuados. También se usan acido citrico y sus sales y EDTA sédico. Ademas, las
soluciones parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metil o propilparabeno y
clorobutanol.

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

En los casos donde se combinan los compuestos de la presente invencion con otros agentes anticoagulantes, por
ejemplo, una dosis diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 miligramos del compuesto de
la presente invencion y la del segundo anticoagulante de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 miligramos
por kilogramo de peso corporal del paciente. Para una forma farmacéutica en comprimidos, los compuestos de la
presente invencion pueden estar presentes en una cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 300
miligramos por unidad de dosificacion y el segundo anticoagulante en una cantidad de aproximadamente 1 a
aproximadamente 500 miligramos por unidad de dosificacion.

En los casos donde los compuestos de la presente invencién se administran en combinacion con un agente
antiplaguetario, de manera orientativa, una dosis diaria puede ser normalmente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 300 miligramos del compuesto de la presente invencién y de aproximadamente 50 a
aproximadamente 150 miligramos del agente antiplaquetario, preferentemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 4 miligramos del compuesto de la presente invencion y de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 miligramos de agentes antiplaquetarios, por kilogramo de peso corporal del paciente.

En los casos donde los compuestos de la presente invenciébn se administran en combinacién con un agente
trombolitico, una dosis diaria puede ser normalmente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 miligramos
del compuesto de la presente invencion, por kilogramo de peso corporal del paciente y, en el caso de los agentes
tromboliticos, cuando la dosis habitual del agente trombolitico se administra sola, puede reducirse en
aproximadamente un 50-80 % cuando se administra con un compuesto de la presente invencion.

En particular, cuando se proporcionan en forma de dosis unitaria, existe la posibilidad de que se produzca una
interaccion quimica entre los principios activos combinados. Por este motivo, cuando el compuesto de la presente
invencion y un segundo agente terapéutico se combinan en una sola dosis unitaria, se formulan de tal forma que
aungue se combinen los principios activos en una sola dosis unitaria, se minimiza el contacto fisico entre los
principios activos (es decir, se reduce). Por ejemplo, un principio activo puede recubrirse entéricamente. Al recubrir
entéricamente uno de los principios activos, no solo es posible minimizar el contacto entre los principios activos
combinados, sino que también, es posible controlar la liberacion de uno de estos componentes en el tubo digestivo
de tal forma que uno de estos componentes no se libere en el estbmago sino en el intestino. También puede
recubrirse uno de los principios activos con un material que efectie una liberacion sostenida a lo largo del tubo
digestivo y también sirve para minimizar el contacto fisico entre los principios activos combinados. Asimismo, el
componente de liberacion sostenida también puede recubrirse entéricamente de tal forma que la liberaciéon de este
componente se produzca Unicamente en el intestino. Otra estrategia mas podria implicar formular un producto
combinado en el que el primer componente se recubre con un polimero de liberacion sostenida y/o entérica y el otro
componente también se recubre con un polimero, tal como una hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de bajo grado de
viscosidad u otros materiales adecuados, tal como se conoce en la técnica, para separar adicionalmente los
componentes activos. El recubrimiento polimérico tiene como funcion formar una barrera adicional frente a la
interaccion con el otro componente.

Estas y otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos de combinacion de la
presente invencién, ya se administren en una sola forma farmacéutica o en formas separadas pero a la vez de la
misma manera, seran faciimente evidentes para los expertos en la materia, una vez provistos de la presente
divulgacion.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que ademas comprende uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre abridores de los canales de potasio, bloqueadores de los
canales de potasio, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de los intercambiadores de sodio-hidrégeno,
agentes antiarritmicos, agentes antiateroscleroticos, anticoagulantes, agentes antitrombdticos, agentes
protromboliticos, antagonistas del fibrinégeno, diuréticos, agentes antihipertensivos, inhibidores de ATPasa,
antagonistas de receptores de mineralocorticoides, inhibidores de fosfodiesterasa, agentes antidiabéticos, agentes
antiinflamatorios, antioxidantes, moduladores de la angiogénesis, agentes antiosteoporosis, terapias de reemplazo
hormonal, moduladores de receptores de hormonas, anticonceptivos orales, agentes antiobesidad, antidepresivos,
agentes ansioliticos, agentes antipsicoticos, agentes antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes antiulcerosos
y para la enfermedad de reflujo gastroesofagico, agentes de hormona del crecimiento y/o secretagogos de la
hormona del crecimiento, miméticos tiroideos, agentes antiinfecciosos, agentes antiviricos, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos, agentes reductores del colesterol/lipidos y terapias de perfil lipidico y agentes que imitan el
precondicionamiento isquémico y/o el aturdimiento miocardico o una combinacién de los mismos.
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En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas
agente o agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre un agente antiarritmico, un agente antihipertensivo,
un agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de la trombina, un agente trombolitico, un
agente fibrinolitico, un blogqueante de los canales de calcio, un blogqueante de los canales de potasio, un agente
reductor del colesterol/lipidos 0 una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicidon farmacéutica que comprende ademas
agente o0 agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco,
indometacina, mefenamato, dipiridamol, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina, clopidogrel,
tirofiban, eptifibatida, abciximab, melagatran, ximelagatran, disulfatohirudina, activador del plasminégeno tisular,
activador del plasminégeno tisular modificado, anistreplasa, urocinasa y estreptocinasa o una combinacion de los
mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica en donde el agente terapéutico
adicional es un agente antihipertensivo seleccionado entre inhibidores de ACE, antagonistas del receptor AT-1,
antagonistas del receptor beta-adrenérgico, antagonistas de receptor ETA, antagonistas duales del receptor ETA/AT-
1, inhibidores de la renina (aliskiren) e inhibidores de la vasopepsidasa, un agente antiarritmico seleccionado entre
inhibidores de IKur, un anticoagulante seleccionado entre inhibidores de trombina, activadores de antitrombina-Ill,
activadores de cofactor Il de heparina, otros inhibidores del factor Xla, otros inhibidores de calicreina, antagonistas
del inhibidor del activador de plasmindgeno (PAI-1), inhibidores del inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina
(TAFI), inhibidores del factor VII a, inhibidores del factor IXa e inhibidores del factor Xa o un agente antiplaquetario
seleccionado entre blogueantes de GPIIb/llla, bloqueantes de GPIb/IX, antagonistas del receptor 1 activado por
proteasa (PAR-1), antagonistas del receptor 4 activado por proteasa (PAR-4), antagonistas del receptor EP3 de
prostaglandina E2, antagonistas de receptor de colageno, inhibidores de fosfodiesterasa Ill, antagonistas del
receptor P2Y1, antagonistas de P2Y12, antagonistas del receptor de tromboxano, inhibidores de ciclooxigenasa-1 y
aspirina o una combinacion de los mismos.

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

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica, en donde el agente terapéutico
adicional es el agente antiplaguetario clopidogrel.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por "administrado en combinacién" o "terapia de combinacion" se entiende que el
compuesto de la presente invencién y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales se administran a la vez al
mamifero a tratar. Cuando se administran en combinacién, cada componente puede administrarse al mismo tiempo
0 secuencialmente en cualquier orden a diferentes momentos. Por tanto, cada componente puede administrarse por
separado pero lo suficientemente cerca en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

Los compuestos que pueden administrarse en combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen,
pero sin limitacion, anticoagulantes, agentes antitrombina, agentes antiplaquetarios, fibrinoliticos, agentes
hipolipidémicos, agentes antihipertensivos y agentes antiisquémicos.

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

La expresién agentes antiplaguetarios (o0 agentes inhibidores de plaquetas), como se usa en el presente documento,
indica agentes que inhiben la funcidn de las plaquetas, por ejemplo, inhibiendo la agregacién, la adhesién o la
secrecion del contenido granular de las plaquetas. Dichos agentes incluyen, pero sin limitacion, los diversos
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) conocidos, tales como acetaminofeno, aspirina, codeina,
diclofenaco, droxicam, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, mefenamato, morfina, naproxeno, fenacetina,
piroxicam, sufentanilo, sulfinpirazona, sulindaco y sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos. De entre los AINE, se prefieren la aspirina (acido acetilsalicilico o ASA) y el piroxicam. Otros agentes
inhibidores de las plaquetas incluyen antagonistas de la glucoproteina llb/llla (por ejemplo, tirofiban, eptifibatida,
abciximab e integrelina), antagonistas del receptor de tromboxano A2 (por ejemplo, ifetroban), inhibidores de
tromboxano-A-sintetasa, inhibidores de fosfodiesterasa Ill (PDE-III) (por ejemplo, dipiridamol, cilostazol) e inhibidores
de PDE-V (tales como sildenafilo), antagonistas del receptor 1 activado por proteasas (PAR-1) (por ejemplo, E-5555,
SCH-530348, SCH-203099, SCH-529153 y SCH-205831) y sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de
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los mismos.

Otros ejemplos de agentes antiplaquetarios adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la
presente invencién, con o sin aspirina, son antagonistas del receptor de ADP (adenosin difosfato), preferentemente,
antagonistas de los receptores purinérgicos P2Y1 y P2Y12, prefiriéndose especialmente P2Y12. Los antagonistas del
receptor P2Y12 preferidos incluyen clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor y cangrelor y sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. La ticlopidina y el clopidogrel son también compuestos preferidos ya
gue se sabe que, cuando se usan, son menos dafiinos que la aspirina en el tubo digestivo. El clopidogrel es un
agente aun mas preferido.

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

La expresién inhibidores de trombina (o agentes antitrombina), como se usa en el presente documento, indica
inhibidores de la serina proteasa trombina. Al inhibir la trombina, diversos procesos mediados por trombina, tales
como la activacion plaguetaria mediada por trombina (es decir, por ejemplo, la agregacion de plaquetas y/o la
secrecion del contenido de granulos de plaquetas, incluida la serotonina) y/o la formacién de fibrina, se interrumpen.
Los expertos en la materia conocen una serie de inhibidores de trombina y estos inhibidores se contemplan para su
uso en combinacion con los presentes compuestos. Dichos inhibidores incluyen, pero sin limitacion, derivados de
boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina, argatroban, dabigatran, AZD-0837 y aquellos divulgados en los
documentos WO 98/37075 y WO 02/044145 y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Los derivados de boroarginina y los boropéptidos incluyen derivados de N-acetilo y peptidicos del &cido bordnico,
tales como derivados C-terminales de &cido a-aminoborénico de la lisina, ornitina, arginina, homoarginina y los
correspondientes analogos de isotiouronio de los mismos. El término hirudina, como se usa en el presente
documento, incluye derivados o analogos adecuados de la hirudina, citados en el presente documento como
hirulogos, tales como disulfatohirudina.

La expresion agentes tromboliticos (o fibrinoliticos) (o tromboliticos o fibrinoliticos), como se usa en el presente
documento, indica agentes que causan la lisis de coagulos sanguineos (trombos). Dichos agentes incluyen activador
de plasminégeno tisular (TPA, natural o recombinante) y formas modificadas del mismo, anistreplasa, urocinasa,
estreptocinasa, tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor Vlla, inhibidores de la trombina,
inhibidores de los factores IXa, Xa y Xla, inhibidores de PAI (es decir, inactivadores de los inhibidores del activador
de plasminogeno tisular), inhibidores de TAFI activado, inhibidores de alfa-2-antiplasmina y complejo activador de
plasminégeno estreptocinasa anisoilado, incluyendo sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos. El término anistreplasa, como se usa en el presente documento, se refiere al complejo activador de
plasminégeno estreptocinasa anisoilado, como se describe, por ejemplo, en la solicitud de patente europea
n.° 028.489. El término urocinasa, como se usa en el presente documento, pretende hacer referencia a urocinasa de
cadena tanto dual como sencilla, citindose esta Ultima también como prourocinasa.

Los ejemplos de agentes reductores del colesterol/lipidos adecuados y de terapias para el perfil lipidico para su uso
en combinacion con los compuestos de la presente invencion, incluyen inhibidores de HMG-CoA reductasa (por
ejemplo, pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y otras estatinas),
moduladores de la actividad de receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (por ejemplo, HOE-402,
inhibidores de PCSKQ9), secuestrantes de &cido biliar (por ejemplo, colestiramina y colestipol), acido nicotinico o
derivados del mismo (por ejemplo, NIASPAN®), moduladores de GPR109B (receptor del acido nicotinico), derivados
de éacido fenofibrico (por ejemplo, gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato) y otros moduladores de los
receptores activados por proliferador de peroxisomas (PPAR) alfa, moduladores de PPARdelta (por ejemplo, GW-
501516), moduladores de PPARgamma (por ejemplo, rosiglitazona), compuestos que tienen multiples
funcionalidades para modular las actividades de diversas combinaciones de PPAR alfa, PPAR gamma y PPAR delta,
probucol o derivados del mismo (por ejemplo, AGI-1067), inhibidores de la absorcién de colesterol y/o inhibidores del
transportador de tipo Niemann-Pick C1 (por ejemplo, ezetimibe), inhibidores de la proteina de transferencia de éster
de colesterol (por ejemplo, CP-529414), inhibidores de escualeno sintasa y/o inhibidores de escualeno epoxidasa o
mezclas de los mismos, acil coenzima A: inhibidores de la colesteril aciltransferasa (ACAT) 1, inhibidores de ACAT2,
inhibidores duales de ACAT1/2, inhibidores del transporte de acidos biliares del ileon (o inhibidores del transporte de
acidos biliares codependiente de sodio apical), inhibidores de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsémicos, moduladores del receptor X hepatico (LXR) alfa, moduladores de LXR beta, moduladores duales de
LXR alfa/beta, moduladores de FXR, acidos grasos omega 3 (por ejemplo, 3-PUFA), estanoles vegetales y/o ésteres
de acidos grasos de estanoles vegetales (por ejemplo, éster de sitoestanol usado en la margarina BENECOL®),
inhibidores de la lipasa endotelial y miméticos funcionales de HDL que activan el transporte inverso de colesterol
(por ejemplo, derivados de apoAl o miméticos de péptidos de apoAl).

Los compuestos de la presente invencion también son Gtiles como compuestos patrén o de referencia, por ejemplo,
como un patrén o control de calidad, en pruebas o ensayos que impliquen la inhibicion de trombina, Factor Vlia, IXa,
Xa, Xla, y/o calicreina plasmatica. Dichos compuestos pueden proporcionarse en un kit comercial, por ejemplo, para
Su uso en investigacion farmacéutica que implica trombina, Factor Vlla, 1Xa, Xa, Xla, y/o calicreina plasmatica. Xla.
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Por ejemplo, un compuesto de la presente invencién podria usarse como una referencia en un ensayo para
comparar su actividad conocida con un compuesto con una actividad desconocida. Esto garantizaria al investigador
gue el ensayo se estaba realizando apropiadamente y proporciona 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, podrian usarse compuestos segun la presente invencion para analizar su eficacia.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en ensayos diagnosticos que implican trombina,
Factor Vlla, IXa, Xa, Xla, y/o calicreina plasmatica. Por ejemplo, la presencia de trombina, Factor Vlla, 1Xa, Xa, Xla
ylo calicreina plasmatica en una muestra desconocida, podria determinarse afiadiendo el sustrato cromogénico
relevante, por ejemplo S2366 para el factor Xla, a una serie de soluciones que contienen la muestra de ensayo y
opcionalmente uno de los compuestos de la presente invencion. En caso de que se observe produccion de pNA en
las soluciones que contienen la muestra de ensayo, pero no en presencia de un compuesto de la presente invencion,
podria llegarse a la conclusién de que estaba presente el factor Xla.

Los compuestos extremadamente fuertes y selectivos de la presente invencion, los que tienen valores de Ki menores
o iguales a 0,001 uM frente a la proteasa diana y mayores o iguales a 0,1 pM contra las otras proteasas, también
pueden usarse en ensayos diagnosticos que implican la cuantificacion de la trombina, Factor Vlla, 1Xa, Xa, Xla y/o la
calicreina plasmatica en muestras de suero. Por ejemplo, puede determinarse la cantidad de factor Xla en muestras
de suero mediante la cuidadosa titulacion de la actividad de proteasa en presencia del sustrato cromogénico
relevante, S2366, con un fuerte inhibidor del factor Xla de la presente invencion.

La presente invencion también abarca un articulo de fabricacion. Como se usa en este documento, se entiende que
un articulo de fabricacion incluye, pero sin limitacién, kits y envases. El articulo de fabricacion de la presente
invencion, comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicion farmacéutica localizada dentro del primer
recipiente, en donde la composicion, comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la
presente invencion o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y, (c) un prospecto que afirma que
la composiciéon farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico y/o inflamatorio
(como se ha definido anteriormente). En otra realizacién, el prospecto indica que la composicion farmacéutica puede
usarse en combinacion (como se ha definido anteriormente) con un segundo agente terapéutico para tratar un
trastorno tromboembdlico y/o inflamatorio. El articulo de fabricacion puede comprender ademas: (d) un segundo
recipiente, en donde los componentes (a) y (b) se localizan dentro del segundo recipiente y el componente (c) se
localiza dentro o fuera del segundo recipiente. Localizado dentro del primer y el segundo recipiente significa que el
recipiente respectivo contiene el articulo dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo usado para contener una composicion farmacéutica. Este recipiente puede ser
para la fabricacion, la conservacion, el transporte y/o la venta individual/a granel. El primer recipiente se destina a
guardar un frasco, tarro, vial, matraz, jeringa, tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier otro
envase utilizado para fabricar, contener, conservar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente es uno que se usa para contener el primer recipiente y, opcionalmente, el prospecto. Algunos
ejemplos del segundo recipiente incluyen, pero sin limitacion, cajas (por ejemplo, de cartén o plastico), cajones,
cartones, bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), bolsitas y sacos. El prospecto puede fijarse
fisicamente en el exterior del primer recipiente mediante cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de fijacion
0 puede introducirse en el segundo recipiente sin ningin medio fisico de fijacion con el primer recipiente. Como
alternativa, el prospecto se localiza en el exterior del segundo recipiente. Cuando se localiza en el exterior del
segundo recipiente, es preferible que el prospecto esté fijado fisicamente con cinta adhesiva, pegamento, grapas u
otro método de fijacién. Como alternativa, puede estar contiguo o en contacto con el exterior del segundo recipiente
sin estar fisicamente fijado.

El prospecto es un sello, una etiqueta, un marcador, etc. que enumera informacion relacionada con la composicién
farmacéutica localizada en el primer recipiente. La informacién citada normalmente serd determinada por el
organismo regulador gubernamental de la zona geografica en que se va a comercializar el articulo de fabricacion
(por ejemplo, la Oficina federal estadounidense de alimentos y farmacos). Preferentemente, el prospecto enumera
especificamente las indicaciones para las que se ha aprobado la composicion farmacéutica. El prospecto puede
fabricarse con cualquier material sobre el que una persona pueda leer informacion contenida en el mismo o sobre el
mismo. Preferentemente, el prospecto es un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, cartulina, papel de
aluminio, papel o plastico adhesivo posterior, etc.) en el cual se ha plasmado (por ejemplo, impreso o aplicado) la
informacién deseada.

Otras caracteristicas de la invencién seran obvias en el transcurso de las siguientes descripciones de realizaciones a
modo de ejemplo que se ofrecen para ilustrar la invencién y que no pretenden limitarla. Los siguientes ejemplos se
han preparado, aislado y caracterizado usando los métodos desvelados en el presente documento.

VI. SINTESIS GENERAL INCLUYENDO ESQUEMAS

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse por cualquier método disponible para los expertos en
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la materia de quimica organica (Maffrand, J.P. et al., Heterocycles, 16(1):35-37 (1981)). A continuacién se describen
esquemas sintéticos generales para preparar compuestos de la presente invencion. Estos esquemas son ilustrativos
y no pretenden limitar las posibles técnicas que un experto en la técnica puede usar para preparar los compuestos
divulgados en el presente documento. Seran evidentes para los expertos en la materia diferentes métodos para
preparar los compuestos de la presente invencion. Ademas, las diversas etapas en las sintesis pueden realizarse en
una secuencia alternativa para dar el compuesto o los compuestos deseados.

Los ejemplos de compuestos de la presente invencion preparados por los métodos descritos en los esquemas
generales se dan en las secciones de intermedios y ejemplos expuestas mas adelante en el presente documento. La
preparacién de ejemplos homoquirales puede realizarse por técnicas conocidas por un experto en la materia. Por
ejemplo, pueden prepararse compuestos homoquirales mediante separacion de productos racémicos por HPLC
preparativa de fase quiral. Como alternativa, los compuestos de ejemplo pueden prepararse mediante métodos
conocidos, dando productos enantioméricamente enriquecidos. Estas incluyen, pero sin limitacion, la incorporacion
de funcionalidades auxiliares quirales a compuestos intermedios racémicos que sirven para controlar la
diaestereoselectividad de las transformaciones, proporcionando productos enantioenriquecidos tras la escision del
auxiliar quiral.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diversas formas conocidas por un experto en la
técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los métodos
descritos mas adelante, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de quimica orgéanica sintética o por
variaciones de los mismos segun apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero sin
limitacion, aquellos descritos a continuacion. Las reacciones se realizan en un disolvente o una mezcla de
disolventes adecuada para los reactivos y materiales empleados y adecuada para que las transformaciones se
lleven a cabo. Los expertos en la técnica de sintesis organica entenderan que la funcionalidad presente en la
molécula debe ser consistente con las transformaciones propuestas. Esto requerird en ocasiones una valoracion
para modificar el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema de proceso concreto frente a otro
para obtener un compuesto deseado de la invencion.

También se reconocera que otra consideracion principal al planear cualquier ruta sintética en este campo es la
eleccion juiciosa del grupo protector usado para la proteccién de grupos funcionales reactivos presentes en los
compuestos descritos en la presente invencién. Una fuente autorizada que describe las muchas alternativas para el
experto capacitado es Greene et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, 42 edicidn, Wiley-Interscience (2006)).

Los compuestos de pirimidinona 1c representativos de esta invencion pueden prepararse como se describe
Esquema 1. Usando un procedimiento modificado descrito por Xiao (Organic Letters, 11:1421 (2009)), los derivados
de pirimidin-4-ol adecuadamente sustituidos 1b pueden acoplarse con una amina macrociclica adecuadamente
sustituida 1a en presencia de HATU y DBU, en un disolvente tal como CH3CN para proporcionar los compuestos de
pirimidinona 1c.

Esquema 1

LIHATU, DBU
ACN

2. 0

la

Los compuestos de dihidropiridina representativos 2f de esta invenciéon pueden prepararse como se muestra en el
Esquema 2. Partiendo del aldehido 2a, la adicion de Grignard de vinilo (que produce el alcohol alilico 2b), seguido
de oxidacion da las vinil cetonas 2c. La adicion de Michael de una amina macrociclica adecuadamente sustituida 1a,
seguido de acilacion con 2d proporcionan los compuestos 2e, que tras ciclacion con una base, proporciona la
dihidropiridona 2f.
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Esquema 2
1. DIEA, DCM
R4“ (I) R-la OH R-u 0 -_—
'/\I\lﬂ(_‘l Z Jones / + 2. EI\)OJ\
“® " FtQ” | OH
R R R OEt
R4‘ R4c R4c 24
. % 2 1a Py, POCI,
R* 0O
NaOMc
R >
)\ MeOH
R-Ih
o]
Rr* P/OEi

20 21

Los compuestos de azol representativos 3b de esta invencién pueden prepararse como se muestra en el Esquema 3
acoplando los intermedios 3a y una amina macrociclica adecuadamente sustituida 1a usando HATU y base de Hunig

5 en DMF.

Esquema 3
0
OH
f \ HATU
N. R Base de Hunig
N
+
DMF
H,;N
R4b
4b
R4c R4c R 3b
la 3a

La amina macrociclica representativa 4g de esta invencién puede prepararse como se muestra en el Esquema 4.
10 Partiendo de 4a, acoplando con 4b usando la reaccién de Nigeishi para dar 4c. Acoplando 4c con 4d usando T3P
para dar 4e que pasa a travées de la condicién de Grubbs Il para formar el macrociclo 4f. Después, el doble enlace y
el grupo protector Cbz pueden retirarse en condiciones de hidrogenacion para proporcionar la amina macrociclica

4q9.
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Esquema 4
L TFA
Ilwl R? 1. ci 0
. cInc
Boc” 2/\)J\
Chz—HN Br Cbz—1IN 7 OH
! + 1 2. ligando de H
Pd(OA 4d
s (OAc)
4a 4¢
Clly
0]
‘ HN.__R?
GrubbsII PA/C
—_— »
—_—
Chz—HN TI,N
4e
4f 4z

En algunos casos, el grupo R3 en la amina macrociclica puede funcionalizarse adicionalmente. En los Esquemas 5y
6 se muestran ejemplos.

Esquema 5

CH,
(¢]
Boc20 OCH, NaBH4 N Ol
—_—
Boc
N
H
. b S¢
CH,
0
HCl
1IN
OH
H,N
Sd
Esquema 6
CH,
0
rdiC HN\/\CN Raney-Ni
Boc20 — ~HN
Chz—HN BoemHN P
6b [N
i
CH, ' O
0 R
R HN N
i b
HN N g 1Ct K
Boc—HN N
6d

Ge

Los intermedios para la preparacion de compuestos de la presente invencion correspondientes a 7f pueden

40



10

15

20

25

30

ES 2803 659 T3

prepararse de acuerdo con el Esquema 7. Se hace reaccionar cloropiridina (Intermedio 3) con el aniéon de un nitrilo
adecuado para producir 7b. El nitrilo 7b se reduce con DIBAL y la amina resultante se acila con el Intermedio 15,
para formar el dieno 7c. La metatesis de cierre de anillo se consigue bajo la accion de catalizador Grubbs de 22
generacion para producir el macrociclo 7d. El doble enlace de 7d puede reducirse usando PtO2 o Pd/C para dar 7e.
El grupo protector Boc pueden retirarse en HCl o TFA.

Esquema 7
N
base 1. DIBAL
Cl ) - .
BocHN S R TRU 0
| 2.
N P, &
> OH
Intermedio 3 Ta 1\:4
b ¢

Intermedio 15

Me

Grubbs de 2° gen. PtO2
I —
BocHN o Pd/C
7c
Me

HCI

—-

o TFA

Te 7f

La purificaciéon de intermedios y productos finales se realiz6 a través de cromatografia de fase normal o inversa. La
cromatografia de fase normal se realizé usando cartuchos de SiO: preenvasados eluyendo con gradientes de
hexanos y EtOAc o DCM y MeOH a menos que se indique lo contrario. La HPLC preparativa de fase inversa se
realizé usando columnas C18 eluyendo con gradientes de Disolvente A (90 % de agua, 10 % de MeOH, 0,1 % de
TFA) y Disolvente B (10 % de agua, 90 % de MeOH, TFA al 0,1 %, UV 220 nm) o con gradientes de Disolvente A
(90 % de agua, ACN al 10 %, 0,1 % de TFA) y Disolvente B (10 % de agua, ACN al 90 %, TFA al 0,1 %, UV 220 nm)
o con gradientes de Disolvente A (98 % de agua, ACN al 2 %, 0,05 % de TFA) y Disolvente B (98 % de ACN, 2 % de
agua, TFA al 0,05 %, UV 220 nm) (0) Sunfire Prep C18 OBD 5u, 30 x 100 mm, gradiente de 25 min de B al 0-100 %.
A =90:10:0,1 de H2O/ACN/TFA. B = 90:10:0,1 de ACN/H20/TFA

A menos que se indique otra cosa, el analisis de los productos finales se realizé por HPLC analitica de fase inversa.

Método A: columna Waters SunFire (3,5 pm, C18, 3,0 x 150 mm). Se us6 elusion en gradiente (0,5 ml/min) de
10-100 % de Disolvente B durante 12 min y después 100 % de Disolvente B durante 3 min. El Disolvente A es
(95 % de agua, 5 % de acetonitrilo, 0,05 % de TFA) y el Disolvente B es (5 % de agua, 95 % de acetonitrilo, TFA
al 0,05 %, UV 254 nm).

Método B: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pum; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos a
100 % de B; Flujo: 1,11 ml/min.

Método C: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 uym; Fase moévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura:
50 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos a 100 % de B; Flujo:
1,11 ml/min
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Método X: columna Zorbax SB C18 (4,6 x 75 mm). Se usé elusion en gradiente (2,5 ml/min) de 0-100 % de
Disolvente B durante 8 min y después 100 % de Disolvente B durante 2 min. El Disolvente A es (90 % de agua,
10 % de MeOH, 0,02 % de HsPOQs) y el Disolvente B es (10 % de agua, 90 % de MeOH, 0,02 % de H3PO4, UV
220 nm).

Ejemplos

Intermedio 1. Preparacion de N-[(1S)-1-(3-Bromofenil)but-3-en-1-il] carbamato de terc-butilo.

Boc., Br

Iz

1A. Preparacién de (R)-N-[(1E)-(3-Bromofenil)metilideno]-2-metilpropano-2-sulfinamida.

A 3-bromobenzaldehido (7,8 g, 42,2 mmol) se afiadié (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (5,11 g, 42,2 mmol), Cs2COs
(20,60 g, 63,2 mmol) en DCM (211 ml) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 5 dias. Despues, la
mezcla de reaccién se repartié con salmuera (50 ml) y DCM (50 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron (Na:SOa), se filtraron y se
concentraron. La purificacion por cromatografia de fase normal usando hexanos y EtOAc como eluyentes dio (R)-N-
[(1LE)-(3-bromofenil)metilideno]-2-metilpropano-2-sulfinamida (11,8 g, 97 %) en forma de un aceite de color &mbar.
RMN IH (400 MHz, CDCls) & 8,53 (s, 1H), 8,02 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,74 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = 8,0,
2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 1,34 - 1,22 (m, 9H). EM (IEN) m/z: 290 (M+H)*.

1B. Preparacion de (R)-N-[(1S)-1-(3-Bromofenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida.

A (R)-N-[(1E)-(3-bromofenil)metilideno]-2-metilpropano-2-sulfinamida (11,8 g, 40,9 mmol) en THF (190 ml), en un
matraz de 3 bocas, enfriado a 0 °C, se afiadié bromuro de alilo (3,90 ml, 45,0 mmol) e In (6,58 g, 57,3 mmol).
Después de agitar a ta durante 18 h, la reaccion se calent6 a 50 °C durante 6 h, después se agitd a ta durante 18 h.
La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® y el filtrado se inactivd con agua (100 ml). Se form6 un material
gelatinoso transparente y espeso en la capa acuosa. Los extractos organicos se extrajeron con EtOAc (4 x 75 ml).
La capa organica combinada se lavo con salmuera, se secd con MgSOs, se filtré y se concentrd para dar (R)-N-
[(1S)-1-(3-bromofenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida en forma de un aceite transparente (9,6 g, 71 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,48 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,41 (dt, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,26 - 7,18 (m, 2H), 5,79 - 5,66
(m, 1H), 5,23 - 5,16 (m, 2H), 4,46 (ddd, J = 8,1, 5,6, 2,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 1H), 2,63 - 2,53 (m, 1H), 2,53 - 2,40 (m,
1H), 1,23 - 1,19 (m, 9H).

1C. Preparacién de N-[(1S)-1-(3-Bromofenil)but-3-en-1-il] carbamato de terc-butilo.

Boc. Br

Iz

A (R)-N-[(1S)-1-(3-bromofenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (9,6 g, 29,1 mmol) en MeOH (300 ml) se le
afiadiéo HCI conc. (4 ml). Después de 3 h, la reaccion se concentro y el residuo se disolvio en DCM (300 ml), se
enfri6 a 0 °C y después se afiadieron TEA (16,20 ml, 116 mmol) y Boc20 (6,75 ml, 29,1 mmol) en DCM (20 ml).
Después de 18 h, se afiadié méas cantidad de Bocz0 (1 g) y la reaccién se agitd 4 h. La reaccion se interrumpio con
agua (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron (Na2S0Qa4), se filtraron y se concentraron. La purificacion por cromatografia de fase normal usando
hexanos y EtOAc como eluyentes dio N-[(1S)-1-(3-bromofenil)but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo (7,3 g, 77 %) en
forma de un solido de color blanco. EM (IEN) m/z: 326,08 (M+H)*.

Intermedio 2. Preparacion de (S)-(1-(3-bromofenil)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo.
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Chz. B
zN r
H

En un matraz de fondo redondo se afadié (1-(3-bromofenil)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo, (5 g,
15,33 mmol), dioxano (10 ml) y HCI 4 N (7,66 ml, 30,7 mmol) en dioxano. La reaccién se agité6 a ta durante una
noche. La reaccion se concentrd y se sec6. Al residuo se afiadié CH2Cl (30 ml), base de Hunig (8,03 ml, 46,0 mmol)
y Cbz-Cl (2,188 ml, 15,33 mmol). La reaccién se agitdé a ta durante 2 h. Después, la reaccion se diluyd con
CH2Cl2(50 ml) y se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se seco sobre MgSQOa, se filtré y se
concentrd. El residuo se purificé usando un sistema ISCO (gradiente de 0-100 % de EtOAc/Hex) para dar (1-(3-
bromofenil)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-bencilo (5,03 g, 13,96 mmol, rendimiento del 91 %) en forma de un soélido
de color blanco. EM (IEN) m/z: 360,0 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,48 - 7,30 (m, 7H), 7,22 (d, J = 5,0 Hz,
2H), 5,67 (ddt, J =17,1, 10,1, 7,0 Hz, 1H), 5,21 - 5,05 (m, 5H), 4,79 (s a, 1H), 2,65 - 2,39 (m, 2H).

Intermedio 3. Preparacion de N-[(1S-1-(4-cloropiridin-2-ilbut-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo.

Cl
BocHN | ~

N. =

3A. Preparaciéon de 4-Cloro-2-[(E)-2-[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]etenil]piridina.

A una solucion de S-(-)-t-butil-sulfinamida (0,856 g, 7,06 mmol) en DCM (14,13 ml) se afiadi6 secuencialmente
CuSO4 (2,481 g, 15,54 mmol) y 4-cloropicolinaldehido [1,0 g, 7,06 mmol, preparado de acuerdo con un método
modificado al descrito por Negi (Synthesis, 991 (1996))]. La suspensidn de color blanco se agit6 a ta. Después de
3 h, la suspension de color pardo se filtré a través de CELITE®, eluyendo con DCM, para dar un filtrado transparente
de color pardo. La concentracién dio un producto en bruto en forma de un aceite de color pardo que pesaba 1,85 g.
La purificacion por cromatografia de fase normal dio N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-iljcarbamato de terc-
butilo (1,31 g) en forma de un aceite transparente de color amarillo. EM (IEN) m/z: 245,0 (M+H)*.

3B. Preparaciéon de (R)-N-[(1S-1-(4-Cloropiridin-2-ibut-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida.

A una mezcla enfriada (0-5 °C) de InCl3 (13,56 g, 61,3 mmol) en THF (170 ml) se afiadié gota a gota durante 30 min
bromuro de alilmagnesio (1 M en Et20) (62 ml, 61,3 mmol). La reaccion se dejé calentar a ta. Después de 1 h a ta,
se afiadié una solucién de 4-cloro-2-[(E)-2-[(S)-2-metilpropano-2-sulfinil]etenil]piridina (10 g, 40,9 mmol) en EtOH
(170 ml) a la mezcla de reaccién. Después de 2-3 h, la reaccién se concentrd al vacio a 50-55 °C. El material en
bruto se repartio entre EtOAc (200 ml) y agua (1 x 50 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (1 x 100 ml), se secaron sobre
NazS0a4, se filtraron y se concentraron para dar (R)-N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (13,5 g, 106 %) en forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z: 287,2 (M+H)+. Este material se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

3C. Preparacién de (1S)-1-(4-Cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina.

Se disolvid (R)-N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (75 g, 261 mmol) en MeOH
(1500 ml). Se afiadié HCI 6 N (750 ml, 4,5 mol). La reaccién se agit6 a ta durante 2-3 h y después se concentré. El
residuo se diluyé con agua (2 1), se lavé con EtOAc (500 ml). La capa acuosa se basificé con una solucion sat. de
Na2COgs, después se extrajo en EtOAc (3 x 1 I). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 11) y
salmuera (1 x 1 1), se secaron sobre Na2SOQu, se filtraron y se concentraron al vacio a 50-55 °C para dar (1S)-1-(4-
cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina (43 g, 90 %) que se us6 sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 183,2 (M+H)+.

3D. Preparacion de N-[(1S)-1-(4-cloropiridin-2-ibut-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo.

Se disolvid (1S)-1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-amina (42 g, 230 mmol) en DCM (420 ml), se afiadié EtsN (32,1 ml,
230 mmol), seguido de la adicion gota a gota de BOC20 (53,4 ml, 230 mmol). La reaccion se agit6 a ta durante 2-
3 h. La reaccion se diluy6 con exceso de DCM (1 1), se lavo con agua (1 x 500 ml) y salmuera (1 x 500 ml). La capa
organica se secd sobre Na:SOs, se filtr6 y se concentrd. Después, el producto en bruto se purific6 usando
cromatografia sobre gel de silice para dar N-[(1S)-1-(4-Cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il[carbamato de terc-butilo (61 g,
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86 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. EM (IEN) m/z: 283,2 (M+H)+. RMN H (500 MHz, CDCIlz) 5 8,44
(d, 1H), 7,26-7,16 (dd, 2H), 5,69-5,61 (m, 1H), 5,59 (s a, 1H), 5,07-5,03 (m, 2H), 4,76 (s a, 1H), 2,62-2,55 (m, 2H),
1,42 (s, 9H).

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

5A. Preparaciéon de 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iNanilina.

En un vial de microondas de 20 ml se afiadi6 2-bromo-4-cloroanilina (3 g, 14,53 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (5,53 g, 21,80 mmol), KOAc (3,66 g, 37,3 mmol), aducto de
Pd(dppf)Cl2-CH2CI2 (0,32 g, 0,44 mmol) y DMSO (9 ml). La suspension resultante se purgd con N2, se tapd y se
calent6 a 80 °C durante 22 h. La reaccién se enfri6 a ta. Se afiadié agua para disolver las sales, después la reaccion
se filtro. El sélido restante se suspendié en DCM vy el sélido insoluble se filtré. El filtrado se concentrd y después se
purific6 por cromatografia de fase normal para dar 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (3,15 g,
rendimiento del 86 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 172,3 (M-CsH1o+H)+. RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,54 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,72 (s a, 2H), 1,34 (s,
12H).

5B. Preparacién de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-ianilina.

Un MFR que contenia 4-cloro-6-metoxipirimidina (3,13 g, 21,62 mmol), 4-cloro-2-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
illanilina (7,31 g, 21,62 mmol), Na.COs (2,29 g, 21,62 mmol), DME (86 ml), EtOH (10,81 ml) y agua (10,81 ml) se
equipd con un condensador. La mezcla se purgd con Ar durante varios min, después se afadié aducto de
Pd(dppf)Cl2-CH2Cl2 (1,77 g, 2,16 mmol). La reaccion se calentd a 90 °C durante 5 h. La reaccion se enfrié a ta, se
diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se concentré y se purificé por
cromatografia de fase normal para dar 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (2,86 g, rendimiento del 56,1 %) en
forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z: 236,0 (M+H)+. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,78 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,89 (s
a, 2H), 4,03 (s, 3H).

5C. Preparacion de 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il] fenil}-6-metoxipirimidina.
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A una solucién de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (1,5 g, 6,36 mmol) en ACN (90 ml) a 0 °C, se le afiadi6
nitrito de 3-metilbutilo (1,28 ml, 9,55 mmol), seguido de la adicion gota a gota de TMSN3 (1,26 ml, 9,55 mmol). Se
observé desprendimiento de gas. Después de 10 min, el bafio de hielo se retir6 y la reaccion se dejé calentar a ta.
Después de 1 h, se afadieron etiniltrimetilsilano (2,72 ml, 19,09 mmol) y Cu20 (0,09 g, 0,64 mmol) y la reaccion se
agitoé durante 1 h mas. La reaccion se repartio en EtOAc y NH4Cl sat. y las capas se separaron. La capa orgénica se
lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSQOa, se filtrdé y se concentrd. La purificacion por cromatografia de fase normal
dio 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-metoxipirimidina (2,13 g, 5,92 mmol, rendimiento del 93 %)
en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z: 360,3 (M+H)+. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,71 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 2H), 6,20 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H),
0,32 - 0,28 (m, 9H).

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

A una soluciéon de 4-{5-cloro-2-[4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-6-metoxipirimidina (1,56 g, 4,33 mmol) en
ACN (28,9 ml), se le afiadieron NCS (2,03 g, 15,17 mmol) y gel de silice (6,51 g, 108 mmol). La reaccion se agité a
80 °C durante 1 h. Después, la reaccion se filtré para retirar el gel de silice y el gel de silice recogido se lavo con
EtOAc. El filtrado se lavd con agua (2x) y salmuera y se concentrd. La purificacion por cromatografia de fase normal
dio 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina (0,90 g, rendimiento del 64,5 %) en forma de
una espuma de color amarillo. EM (IEN) m/z: 322,3 (M+H)+. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,70 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
7,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,66 - 7,55 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H).

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

A una solucion de 4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-metoxipirimidina (900 mg, 2,79 mmol) en AcOH
(6 ml) se afiadid6 HBr ac. al 48 % (3 ml, 26,5 mmol). La mezcla se agitd6 a 85 °C durante 1h. La reaccién se
concentré a sequedad y después se repartid entre EtOAc y NaHCO3s acuoso saturado. La mezcla se separd y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas se combinaron, se concentraron y después, el residuo
se purificd por cromatografia de fase normal para dar un sélido de color blanco. El sélido se suspendi6 en Et20, se
filtr6 y se lavé con Et.O para dar 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol (610 mg, rendimiento
del 70,9 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 308,3 (M+H)+. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,96
(s, 1H), 7,74 - 7,67 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 0,9 Hz, 1H).
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Intermedio 6. Preparacion de 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}pirimidin-4-ol.

6A. Preparaciéon de 4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-metoxipirimidina.

A una solucién de 4-cloro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (1,0 g, 4,24 mmol) en ACN (60,6 ml) a 0 °C se afiadi6
nitrito de 3-metilbutilo (0,86 ml, 6,36 mmol), seguido de la adicién gota a gota de TMSN3 (0,84 ml, 6,36 mmol). Se
observo desprendimiento de gas. Después de 10 min, el bafio de hielo se retird y la reaccion se dejo calentar a ta.
Después de 2 h, se afiadié Cu20 (61 mg, 0,42 mmol), seguido de un burbujeo lento de gas de 3,3,3-trifluoroprop-1-
ina durante un periodo de 5 min. Después de 10 min mas, la reaccion se repartio entre DCM y NH4Cl sat. y después
las capas se separaron. La capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOy, se filtr6 y se concentrd. La
purificacion por cromatografia de fase normal dio 4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilfenil}-6-
metoxipirimidina (1,46 g, rendimiento del 97 %) en forma de un sdlido de color amarillo. EM (IEN) m/z: 356,1 (M+H)+.
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,62 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,66 - 7,60
(m, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H). RMN °F (376 MHz, CDClIs3) & -61,10 (s).

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

A una solucion de 4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-6-metoxipirimidina (1,46 g, 4,10 mmol) en
AcOH (10 ml) se afiadié HBr ac. al 48 % (5 ml, 44,2 mmol). La mezcla se agitdé a 85 °C durante 1 h. La reaccion se
concentrd a sequedad y después se repartio entre EtOAc y NaHCOs sat. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con NaHCOs sat., salmuera, se secaron
sobre MgSOs, se filtraron y el disolvente se redujo al vacio hasta que empezd a formarse un poco de sdlido. La
suspension resultante se tritur con Et20. El sdlido se filtré y se lavé con Et20 para dar 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil}pirimidin-4-ol (1 g, rendimiento del 71,3 %) en forma de un sdlido de color amarillo pélido.
EM (IEN) m/z: 342,0 (M+H)+. RMN *H (400 MHz, CD3s0OD) & 8,83 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,87
(d, 3=2,2 Hz, 1H), 7,79 - 7,72 (m, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 1H), 6,45 (d, J = 0,9 Hz, 1H). RMN *°F (376 MHz, CDsOD) & -
62,61 (s).

Intermedio 7. Preparacion de 6-(3-cloro-6-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fluorofenil)pirimidin-4-ol.
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7A. Preparaciéon de N-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida.

A una suspensioén de 4-cloro-3-fluoroanilina (10,67 g, 73,3 mmol) y Na2COs (24,5 g, 125 mmol) en Et2O (300 ml) a -
10 °C en una atmosfera de Nz, se le afiadio gota a gota TFAA (12,23 ml, 88 mmol). La mezcla se dej6 calentar ata 'y
después se agitd durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con hexano (300 ml) y se filtr6. El filtrado se lavo con
hielo-agua, NaHCOs3 ac. al 10 % y salmuera, se secO sobre Na2SO4 y se concentrd. Se obtuvo un sélido de color
amarillo palido como N-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (17 g, rendimiento del 96 %). EM (IEN) m/z:
242,1 (M+H)+.

7B. Preparaciéon de acido (6-amino-3-cloro-2-fluorofenil)borénico.

A una solucidn incolora y transparente enfriada (-78 °C) de N-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (5 g,
20,70 mmol) en THF (69,0 ml) se afiadi6é gota a gota BuLi 2,5 M en hexano (16,56 ml, 41,4 mmol) durante 15 min,
manteniendo la temperatura interna por debajo de -60 °C. La solucion transparente de color amarillo resultante se
agitd a -78 °C durante 10 min, después la reaccion se dejé calentar a -50 °C durante 1 h. LA solucién de color pardo
transparente resultante se enfrio a -78 °C y después se afadié gota a gota B(O-iPr)z (10,51 ml, 45,5 mmol). La
reaccion se agito a -78 °C durante 10 min y después el bafio de hielo se retird y la reaccion se dejé calentar a ta. La
suspension resultante de color naranja se agit6 a ta durante 2 h, después se enfrié en un bafio de hielo y se inactivd
con HCI 1 N (40 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 40 °C durante 1 h y después se enfri6 a ta. La reaccién se
diluyé con EtOAc y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera y se concentrd. La purificacion
por cromatografia de fase normal proporcioné &cido (6-amino-3-cloro-2-fluorofenil)borénico (3 g, rendimiento del
76,6 %). EM (IEN) m/z: 190,1 (M+H)+.

7C. Preparaciéon de 4-cloro-3-fluoro-2-(6-metoxipirimidin-4-ilanilina.

La reaccion se hizo en un frasco de presion de 350 ml. Una solucién de 4-cloro-6-metoxipirimidina (1,784 g,
12,34 mmol), acido (6-amino-3-cloro-2-fluorofenil)boroénico (3,3 g, 12,34 mmol) en tolueno (25 ml) y EtOH (25 ml) se
purgé con Nz durante varios min. Se afadieron DIEA (4,31 ml, 24,68 mmol), seguido de Pd(PhsP)s (1,426 g,
1,234 mmol). El matraz se tapé y la reaccion se calentd a 120 °C durante 2 h, después se enfri6 a ta y se concentro.
La purificacion por cromatografia de fase normal proporciond 4-cloro-3-fluoro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina (2 g,
rendimiento del 45,2 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z: 254,0 (M+H)+.

7D. Preparacién de 4-(3-cloro-2-fluoro-6-(4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-iDfenil)-6-metoxipirimidina.

\
Si—

A una solucion transparente de color amarillo enfriada (0 °C) de 4-cloro-3-fluoro-2-(6-metoxipirimidin-4-il)anilina
(2,1 g, 8,28 mmol) en ACN (118 ml) se afiadi6 nitrito de isoamilo (1,67 ml, 12,42 mmol), seguido de la adicion gota a
gota de TMSN3s (1,63 ml, 12,42 mmol). Después de 10 min, el bafio de refrigeracion se retird y la reaccion se dejo
calentar a ta. Después de 2 h, se afiadieron etiniltrimetilsilano (3,54 ml, 24,84 mmol) y Cu20 (0,118 g, 0,83 mmol) y
la reaccion se agité a ta durante 1,5 h. La reaccion después se diluy6 con EtOAc y se lavé con NH4Cl sat., salmuera,
se secO sobre MgSOs, se filtrd y se concentré para dar un aceite de color pardo. La purificacion por cromatografia de
fase normal proporcion6 4-(3-cloro-2-fluoro-6-(4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6-metoxipirimidina (2,71 g,
rendimiento del 87 %) en forma de un sélido de color pardo. EM (IEN) m/z: 378,1 (M+H)+.
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7E. Preparacion de 4-(3-cloro-6-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fluorofenil)-6-metoxipirimidina.

En un MFR equipado con una barra de agitacion y un condensador se afadié 4-(3-cloro-2-fluoro-6-(4-(trimetilsilil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-6-metoxipirimidina (2,71 g, 7,17 mmol), NCS (3,35 g, 25,1 mmol) y gel de silice (10,77 g,
179 mmol), seguido de ACN (47,8 ml). La reaccion se calenté a 80 °C durante 1 h y después se enfri6 a ta. La
reaccion se filtr6 y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvié de nuevo en EtOAc y se lavé con NaHCOs sat.,
agua y salmuera, y se concentrd. La purificacion por cromatografia de fase normal proporciond 4-(3-cloro-6-(4-cloro-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fluorofenil)-6-metoxipirimidina (1,05 g, rendimiento del 43,0 %) en forma de un soélido de color
amarillo. EM (IEN) m/z: 340,0 (M+H)+. RMN H (400 MHz, CDCls) & 8,68 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,71 - 7,62 (m, 2H),
7,37 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,02 (s, 3H).

7F. Preparacién de 6-(3-cloro-6-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-i)-2-fluorofenil)pirimidin-4-ol.

Una solucién transparente de color amarillo de 4-(3-cloro-6-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fluorofenil)-6-
metoxipirimidina (1,05 g, 3,09 mmol) en HOAc (15,43 ml) y HBr ac. al 48 % (17,46 ml, 154 mmol) se calenté a 65 °C
durante 3 h y después se enfrié a ta y se concentrd. La goma de color amarillo se suspendié en EtOAc y se lavo con
NaHCOs sat. (2 x) y salmuera, se secO sobre Na2SOa, se filtré y se concentrd. Al residuo se afiadié Et20 (10 ml) y la
suspension resultante se sometio a ultrasonidos y después se filtrd. El sélido se aclaré con Et20 (2 ml), se sec6 al
aire con succion para proporcionar 6-(3-cloro-6-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-fluorofenil)pirimidin-4-ol (0,79 g,
rendimiento del 78 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 326,3 (M+H)+. RMN H (400 MHz,
CD30D) 6 8,35 (s, 1H), 8,08 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,7, 7,6 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 6,57 (s,
1H).

Intermedio 11. Preparacién de acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico.

=P
N/

OH
F

Cl

11A. Preparaciéon de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

Una solucion de 2-((dimetilamino)metileno)-3-oxobutanoato de etilo (0,517 g, 2,79 mmol), clorhidrato de (3-cloro-2-
fluorofenil)hidrazina (0,500 g, 2,54 mmol) en EtOH (2,54 ml) y TEA (0,707 ml, 5,08 mmol) se agit6 a ta. Después de
10 min, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel de silice. El producto deseado,
1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (200 mg, 28 %), se obtuvo en forma de un sélido de
color blanquecino. EM (IEN) m/z: 283,1 (M+H)+.

Intermedio 11. Preparacion de acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico.

A una solucion de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (50 mg, 0,177 mmol) en MeOH
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(0,884 ml) se afadi6 NaOH 1 N (acuoso) (1,061 ml, 1,061 mmol) y la reaccion se agité a 50 °C en un vial cerrado
herméticamente durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrid a ta y se concentrd. Después, el residuo se
repartié6 entre HClI 1 N y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se concentraron para dar el Intermedio 25 en forma de un
sélido de color blanquecino (48 mg, 107 %). EM (IEN) m/z: 255,0 (M+H)+.

Intermedio 12. Preparacion de acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilico.

—N
I—' 0

N..7/
OH

Cl

Intermedio 12A. Preparacion de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo:

Usando un procedimiento de Sreedhar modificado. (Referencia: Sreedhar, B., Synthesis, 795 (2008)). A una
suspension de 4-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de tilo (0,530 g, 3,44 mmol) y &cido (3-cloro-2-fluorofenil)borénico
(0,500 g, 2,87 mmol) en MeOH (5,74 ml) se afiadié 6xido cuproso (0,041 g, 0,287 mmol). La suspension de color
purpura resultante se agitd vigorosamente en una atmosfera de aire (se us6 tubo de secado). Después de 20 h, la
mezcla de reaccion se filtr6 para retirar los solidos y el filtrado transparente de color azul se concentrd para dar un
sélido de color azul. El solido de color azul se suspendié en DCM vy se filtré para retirar los sélidos y el filtrado de
color azul se concentr6 para dar un solido de color azul palido que pesaba 0,187 g. La purificacién por cromatografia
de fase normal dio 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo (0,0187 g, 2 %) en forma de un
residuo incoloro y transparente, y 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo (Intermedio 24A)
(0,0079 g, 1 %) en forma de un residuo incoloro y transparente. EM (IEN) m/z: 283,1 (M+H)+.

El Intermedio 12A también puede sintetizarse en tres etapas de acuerdo con la siguiente secuencia:

Intermedio 12A1. Preparacion de 3-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-2-nitrobut-2-enoato de etilo:

Usando un procedimiento descrito por Gomez-Sanchez modificado. (Referencia: Gomez-Sanchez, A. et al., Anales
De Quimica, 81(2): 139 (1985)). Una solucidn transparente de color amarillo palido de nitroacetato de etilo (4,17 ml,
37,6 mmol) y ortoacetato de trietilo (6,93 ml, 37,6 mmol) en tolueno (9,39 ml) se calenté a 110 °C. Se us6 una
trampa Dean-Stark para destilar azeotrépicamente el etanol. Aproximadamente cada 30 min, el disolvente se retird
del Dean-Stark y se afiadi6 mas cantidad de tolueno (6 ml) al matraz de reaccién. A lo largo de la reaccion, el color
se volvio un color amarillo mate transparente. Después de 7,5 h, la reaccion se detuvo y se enfrio a ta. El exceso de
disolvente y los materiales de partida se retiraron por destilacion (5 mmHg a 100 °C) dejando 3-etoxi-2-nitrobut-2-
enoato de etilo (5,46 g) en forma de un liquido de color naranja. Una solucidon de color naranja de 3-cloro-2-
fluoroanilina (5,86 g, 40,2 mmol) y 3-etoxi-2-nitrobut-2-enoato de etilo (5,45 g, 26,8 mmol) en etanol (13,41 ml) se
agité a ta. Después de 7 h, la reaccién se detuvo y se concentré para dar un aceite de color naranja. El aceite de
color naranja se diluyé con EtOAc y se lavo con HCI 1,0 N (2 x), NaHCOz saturado, salmuera, se seco sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentré para dar un aceite de color naranja. La purificacién por cromatografia de fase normal
dio el Intermedio 24A1 (2,90 g, 36 %) en forma de un aceite viscoso de color naranja-amarillo. La RMN H indicé una
mezcla 1:1 de E:Z. EM (IEN) m/z: 325,0 (M+H)+. RMN H (500 MHz, CDCls3) 8 11,54 (s a, 1H), 10,77 (s a, 1H), 7,50 -
7,45 (m, 1H), 7,44 - 7,38 (m, 1H), 7,24 - 7,12 (m, 4H), 4,39 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,34 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,15 (d, J =
1,4 Hz, 3H), 2,12 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Intermedio 12A (Alternativo). Preparacion de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilato de
etilo.

Usando un procedimiento descrito por Gomez-Sanchez modificado. (Referencia: Gomez-Sanchez, A. et al., J.
Heterocyclic Chem., 24:1757 (1987)). Una suspension transparente de color amarillo del Intermedio 12A1 (2,90 g,
9,58 mmol) en orotoformiato de trietilo (96 ml) se desgasificd con argén durante 20 min. A continuacién, se afiadié
platino sobre carbono (0,935 g, 0,479 mmol). El matraz se equip6 con un condensador de reflujo y la reaccion se
purgd con hidrogeno (globo) durante varios minutos. La reaccién se agit6 en una atmésfera de hidrégeno y la
reaccion se calentd a 75 °C. Después de un total de 4 h, la reaccion se enfrid a ta. La reaccién se puso al vacio
durante varios minutos y después se cargé de nuevo con argén. El proceso se repiti6 un total de 5 veces. A
continuacion, se afiadid6 CELITE® y la reaccion se filtrd, lavando con etanol. El filtrado se concentré para dar un
acetite de color amarillo pardo, transparente que pesé 3,17 g. La purificacion por cromatografia de fase normal
proporcion6 el Intermedio 24A (alternativo) (1,64 g, 61 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z:
283,0 (M+H)+. RMN *H (500 MHz, metanol-ds) & 7,82 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,3, 6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,48
(ddd, J = 8,0, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,43 - 7,38 (m, 1H), 4,36 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,39 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,39 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2803 659 T3

Intermedio 12. Preparacion de acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilico, 1 HCI

A una solucién incolora y transparente del Intermedio 12A (alternativo)(1,64 g, 5,80 mmol) en metanol (29,0 ml) se
afiadi6 NaOH 1,0 M (17,40 ml, 17,40 mmol). La reaccion se agité a ta. Después de 20 h, la reaccién se concentr6 a
alto vacio con calentamiento minimo para dar un sélido de color blanco. El sélido se suspendi6é en agua y se afiadié
HCI 1,0 N hasta que la mezcla estuvo a un pH = 1-2. El sdlido se recogio por filtracién y se enjuagé con agua, se
secO al aire y se seco6 a alto vacio para dar el Intermedio 24 (1,44 g, 81 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,91 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,83 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,7 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 7,5,
1,5 Hz, 1H), 7,46 (td, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H). EM (IEN) m/z: 255,0 (M+H)+ y 257,0 (M+2+H)+.

Intermedio 13. Preparacion de acido 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico.

COOH

I\
N

‘N Cl

F

Cl

13A. Preparacién de 5-amino-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

A una mezcla de clorhidrato de (3-cloro-2-fluorofenil)hidrazina (0,67 g, 3,40 mmol), 2-ciano-3-etoxiacrilato de (E)-etilo
(0,633 g, 3,72 mmol) y acetato sédico (0,586 g, 7,12 mmol) a temperatura ambiente se le afiadieron AcOH y H20
para formar una suspensién. La mezcla de reaccion se continué agitando a temperatura ambiente durante 0,25 h y
después se calent6 a 100 °C durante una noche. Tras agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se inactivd con
H20 (200 ml) y se separ6 un sdlido de color pardo amarillento. Los solidos se filtraron y se lavaron a fondo con H20.
El residuo se volvio a disolver en DCM, se sec0 y se evapord para dar un soélido de color pardo como el producto
deseado (0,76 g, 78 %). EM (IEN) m/z: 284,2 (M+H)+. RMN H (400 MHz, CDClz) d 7,76 (s, 1H), 7,51 - 7,29 (m, 2H),
7,27 - 7,03 (m, 1H), 5,30 - 5,06 (m, 2H), 4,24 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,38 - 1,04 (m, 3H) ppm.

13B. A acetonitrilo (7 ml) se le afiadid nitrito de butilo (0,381 ml, 3,25 mmol), seguido de CuClz (0,437 g, 3,25 mmol).
Después de agitar durante 0,5 h, se afiadié gota a gota el 5-amino-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato
de etil pirazol (0,615 g, 2,168 mmol) en acetonitrilo (3 ml) mediante una jeringa. Después, la mezcla de reaccion se
agitd a t.a. durante 2 h. Se inactivd con agua (100 ml) y los materiales organicos se extrajeron con EtOAc
(2x100 ml), se secaron (MgSOa) y se evaporaron para dar un aceite de color amarillo. Se purific6 mediante una
columna ISCO de gel de silice de 40 g y se eluyd con Hex/EtOAc. El producto se eluy6é en aproximadamente un
20 % de EtOAc. Se concentr6 para dar un aceite de color amarillento-pardo (0,61 g, 93 %). CLEM m/z 303,0 (M+H)*.

13. Preparacién de acido 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico.

El Intermedio 13B (0,61 g, 2,01 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y a esta solucién se afladieron secuencialmente
LiOH (0,2 g) y metanol (5 ml) y se afiadioé agua (7 ml). La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a t.a. durante 2 h.
Se inactivé con HCI dil. (1 N, 100 ml) y los materiales organicos se extrajeron con EtOAc (2x100 ml), se secaron y se
evaporaron para dar un sélido de color blanco. Se purifico6 mediante HPLC prep. para proporcionar el producto
deseado en forma de un sdlido de color blanco (0,26 g, 46 %). CLEM m/z = 275,1 (M+H). RMN H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 8,24 (s, 1H), 7,53 - 7,46 (m, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 1H), 7,23 - 7,19 (m, 1H).

Intermedio 14. Preparacion de acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico

COOH
]
N

“~

Cl

14A. Preparacién de 5-amino-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo:

A una mezcla de clorhidrato de (3-cloro-2-fluorofenil)hidrazina (0,67 g, 3,40 mmol), 2-ciano-3-etoxiacrilato de (E)-etilo
(0,633 g, 3,72 mmol) y acetato sddico (0,586 g, 7,12 mmol) a ta se afiadieron AcOH y H20 para formar una
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suspension. La mezcla de reaccion se continué agitando a ta durante 0,25 h y después se calenté a 100 °C durante
una noche. Tras agitar durante la noche, la mezcla de reaccién se inactivd con H20 (200 ml) y se separé un sélido
de color pardo amarillento. Los sélidos se filtraron y se lavaron a fondo con H20. El residuo se volvio a disolver en
DCM, se sec6 y se evapor6 para dar un sélido de color pardo como el producto deseado (0,76 g, 78 %). EM (IEN)
m/z: 284,2 (M+H)+. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,76 (s, 1H), 7,51 - 7,29 (m, 2H), 7,27 - 7,03 (m, 1H), 5,30 - 5,06
(m, 2H), 4,24 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,38 - 1,04 (m, 3H) ppm.

14. Preparacién de acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico:

Una mezcla del Intermedio 5-amino-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (0,317 g, 1,117 mmol),
nitrito de isoamilo (1,304 g, 11,14 mmol) en THF (20 ml) se calentd a 100 °C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién
se concentrd al vacio para producir el producto en bruto. Al producto en bruto se afiadi6 NaOH (0,610 g, 10 equiv.),
MeOH y H20. La mezcla de reaccién se agitd a ta durante 2 h. Después, la mezcla de reaccién se inactivé con H20
(100 ml) y el material de partida sin reaccionar se extrajo con EtOAc (2x100 ml). Después, la capa acuosa se
acidificd con HCI (1 N) y después los materiales organicos se extrajeron con EtOAc (2x100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para dar el Intermedio 2 en forma de una
masa sélida de color pardo. EM (IEN) m/z: 240,9 (M+H)+. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,12
(s, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,8 Hz, 1H), 7,41 - 7,28 (m, 1H), 7,23 - 7,10 (m, 1H) ppm.

Intermedio 15. acido (R)-2-metilbut-3-enoico

.

<" “OH
Me

15A. Preparacién de (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona.

A la soluciéon de acido 2-metilbut-3-enoico (5,59 g, 55,9 mmol) y N-metilmorfolina (6,14 ml, 55,9 mmol) en THF
(62 ml) a 0 °C se afadié gota a gota cloruro de pivaloilo (6,87 ml, 55,9 mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a -
78 °C y se agitdé durante ~2 h. En un matraz separado: A la solucion de (R)-4-benciloxazolidin-2-ona (8,25 g,
46,6 mmol) en THF (126 ml) a -78 °C se afiadié gota a gota N-butillitio (2,5 M en hexano) (20,49 ml, 51,2 mmol).
Después de 35 min, esta reaccion se transfiri6 mediante una céanula a la primera reaccion. La mezcla de reaccion se
agitd a -78 °C durante 2 h, después el bafio de refrigeracion se retiré y la reaccion se interrumpié con NH4Cl sat. La
reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (3 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron para dar un aceite de color amarillo (15 g). La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice proporcioné (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (6,59 g,
55 %) en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z: 282,1 (M+Na)*. RMN *H (500 MHz, CDClIs) d 7,36 - 7,19 (m,
5H), 6,03 - 5,93 (m, 1H), 5,23 - 5,10 (m, 2H), 4,69 - 4,63 (m, 1H), 4,51 - 4,43 (m, 1H), 4,23 - 4,15 (m, 2H), 3,29 (dd, J
= 13,5, 3,3 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 13,5, 9,6 Hz, 1H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm. El otro diastereémero, (R)-4-bencil-
3-((S)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (4,6 g, 38 %), también se obtuvo en forma de un soélido de color blanco.
EM (IEN) m/z: 260,1 (M+H)+.

15B. Preparacién de acido (R)-2-metilbut-3-enoico.

A una solucién incolora y transparente de (R)-4-bencil-3-((R)-2-metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (6,05 g,
23,33 mmol) en THF (146 ml) a 0 °C se afiadié gota a gota peréxido de hidrégeno (9,53 ml, 93 mmol) (30 % acuoso),
seguido de hidroxido de litio 2 N (23,33 ml, 46,7 mmol). Después de 30 min, la reaccién se interrumpié con 25 ml de
d NazSOs sat. y 25 ml de NaHCO3 sat. Después, la reaccion se concentr6 para retirar el THF. El residuo se diluyo
con agua y se extrajo con CHCIs (3 x). La capa acuosa se acidificé con HCI conc. hasta pH ~3 y después se extrajo
con EtOAc (3 x). Las capas de EtOAc se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOa, se filtraron
y se concentraron para proporcionar acido (R)-2-metilbut-3-enoico (2,15 g, 92 %) en forma de un aceite incoloro.
RMN *H (500 MHz, CDClz) & 10,84 (s a, 1H), 5,94 (ddd, J = 17,4, 10,1, 7,4 Hz, 1H), 5,22 - 5,13 (m, 2H), 3,23 - 3,15
(m, 1H), 1,31 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 1. Preparacién de (3R,6R,10S)-10-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 .3-triazol-1-i))fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo.
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OCH,
1A. Preparacion de 3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonillamino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoato de (R)-metilo.
)\ H 9
Boc” OCH,4
Cbz.
“ N
H

En un tubo para microondas seco se afiadieron cinc (0,00 mmol), TMS-CI (0,032 ml, 0,250 mmol), 1,2-dibromoetano
(0,043 ml, 0,500 mmol) y DMF (10 ml). La reaccion se purgd con argon y después se cerré herméticamente. La
reaccion se agité a 60 °C durante 1 h. Después, se afiadié 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-yodopropanoato de (S)-
metilo (2056 mg, 6,25 mmol) y la reaccion se agitdé a 60 °C durante 2 h. Después, se afiadieron acetato de paladio
(Iy (46,7 mg, 0,208 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenilo (198 mg, 0,416 mmol) y (S)-(1-(3-
bromofenil)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo, preparado en el Intermedio 2 (1500 mg, 4,16 mmol), a la reaccion y la
reaccion se agité a 110 °C durante 18 h. La reaccion se repartié entre agua (20 ml) y EtOAc (30 ml). La capa
organica se separo, se lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. El
residuo se purifico usando un sistema ISCO (gradiente de 0-60% de EtOAc/Hex) para dar 3-(3-((S)-1-
(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoato  de (R)-metilo (650 mg,
1,347 mmol, rendimiento del 32,3 %) en forma de un aceite transparente. (IEN) m/z: 483,1 (M+H)*. RMN H
(400 MHz, CD30D) 6 7,43 - 7,23 (m, 6H), 7,22 - 7,15 (m, 2H), 7,11 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,88 - 5,66 (m, 1H), 5,16 -
5,00 (m, 4H), 4,67 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,39 (dd, J = 8,0, 6,1 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,18 - 3,03 (m, 1H), 2,93 (dd, J =
13,6, 8,8 Hz, 1H), 2,50 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,45 - 1,34 (m, 9H).

1B. Preparaciéon de 2-amino-3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-i)fenil)propanoato__de (R)-
metilo.

Cbz.

=z

En un MFR se afiadio 3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoato de (R)-metilo (410 mg, 0,850 mmol), CH2Cl2 (10 ml) y TFA (5 ml). La reaccién se
agitd a ta durante 2 h. La reaccion se concentro. El residuo se disolvié en EtOAc (30 ml) y se lavé con NaHCOs sat.
(2 x 30 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSOs, se filtrdé y se concentrd para
dar 2-amino-3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)propanoato de (R)-metilo (290 mg, 0,758 mmol,
rendimiento del 89 %) en forma de un aceite transparente. (IEN) m/z: 383,1 (M+H)*.

1C. Preparacién de 3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonilamino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((R)-2-metilbut-3-
enamido)propanoato de (R)-metilo.
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En un MFR se afiadi6 2-amino-3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)propanoato de (R)-metilo
(290 mg, 0,584 mmol), acetato de etilo (10 ml), acido (R)-2-metilbut-3-enoico, preparado en el intermedio 15
(70,2 mg, 0,701 mmol), piridina (0,00 mmol) y 2,4,6-triéxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano
(0,695 ml, 1,168 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 4 h. La reaccion se interrumpio con agua (5 ml) y se diluy6
con EtOAc (30 ml). Después, la reaccién se lavé con NaHCOs sat. (2 x 30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml). La
capa organica se secO sobre MgSQa, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 usando un sistema ISCO
(gradiente de 0-100 % de EtOAc/Hex) para dar 3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((R)-2-
metilbut-3-enamido)propanoato de (R)-metilo (195 mg, 0,420 mmol, rendimiento del 71,9 %) en forma de un sélido
de color blanco. (IEN) m/z: 465,2 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CDsOD) & 7,50 - 7,02 (m, 9H), 5,97 - 5,66 (m, 2H),
5,07 (d, J = 8,4 Hz, 6H), 4,76 - 4,55 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,26 - 3,12 (m, 1H), 3,05 - 2,87 (m, 2H), 2,64 - 2,38 (M,
2H), 1,07 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

1D. Preparacion de (3R,6R,7E,10S)-10-{[(benciloxi)carbonillamino}-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11,13-tetraeno-3-carboxilato de metilo.

o O
HN OCH;
Cbz\N
H

En un vial para microondas se afiadié 3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((R)-2-metilbut-3-
enamido)propanoato de (R)-metilo (50 mg, 0,108 mmol) y CICH2CHzCI (11 ml). La reaccién se purg6 con argon
durante 5 min. Después, se afiadio Grubbs Il (18,28 mg, 0,022 mmol) y la reaccién se cerr6 herméticamente y se
agitdé en el microondas a 120 °C durante 45 min. La reaccién se concentrd y se purificd usando un sistema ISCO
(gradiente de 0-100 % de EtOAc/Hex) para dar (3R,6R,7E, 10S)-10-{[(benciloxi)carbonillamino}-6-metil-5-oxo0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11,13-tetraeno-3-carboxilato de metilo (25 mg, 0,057 mmol, rendimiento del
53,2 %) en forma de un sélido de color beige. (IEN) m/z: 437,5 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CD30D) & 7,31 - 7,25 (m,
1H), 7,48 - 7,25 (m, 5H), 7,20 - 7,15 (m, 1H), 7,07 - 6,98 (m, 1H), 6,86-6,72 (m, 1H), 5,80 - 5,64 (m, 1H), 5,14 - 5,04
(m, 2H), 4,98 - 4,87 (m, 2H), 4,81 - 4,72 (m, 1H), 4,59 - 4,47 (m, 1H), 3,85 - 3,76 (m, 3H), 3,22 - 3,17 (m, 1H), 3,01 -
2,89 (m, 1H), 2,56 - 2,31 (m, 2H), 1,22 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

1E. Preparacion de (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo [9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-

carboxilato de metilo.
O
O
HN
OCH;
HoN

En un MFR de 3 bocas se afadi6 (3R,6R,7E,10S)-10-{[(benciloxi)carbonillamino}-6-metil-5-ox0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11,13-tetraeno-3-carboxilato de metilo (215 mg, 0,493 mmol), Etanol (15 ml) y
Pd/C (52,4 mg, 0,049 mmol). La reaccion se agité en una atmosfera de globo de hidrégeno durante 3 h. La reaccién
se filtré cuidadosamente a través de Celite y el filtrado se concentré para dar (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo (150 mg, 0,493 mmol, rendimiento del 100 %)
en forma de un solido de color beige. (IEN) m/z: 305,5 (M+H)*.

Ejemplo 1. Preparacién de (3R,6R,10S)-10-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2.3-triazol-1-il)fenil]1-6-0x0-1,6-
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dihidropirimidin-1-il}-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo.

©o

HN
OCH,

En un MFR se afiadié 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol, preparado en el Intermedio 5
(62,4 mg, 0,202 mmol), ACN (5 ml), HATU (91 mg, 0,239 mmol) y DBU (0,042 ml, 0,276 mmol). La suspension se
volvié una solucién después de afiadir DBU. La reaccion se agitd a ta durante 10 min. Después, se afiadid
(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo (56 mg,
0,184 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 18 h. La reaccion se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (2
x 20 ml) y salmuera (20 ml). La capa orgénica se sec6 sobre MgSOas, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd
usando un sistema ISCO (gradiente de 0-100 % de EtOAc/Hex) para dar (3R,6R,10S)-10-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6-metil-5-oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-
carboxilato de metilo (45 mg, 0,073 mmol, rendimiento del 39,4 %) en forma de un soélido de color blanco. (IEN) m/z:
595,2 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CDsOD) & 8,33 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,5,
2,3 Hz, 1H), 7,66 - 7,62 (m, 1H), 7,41 - 7,30 (m, 3H), 7,14 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,75 (dd, J = 13,0, 4,0 Hz,
1H), 4,46 (dd, J = 12,0, 3,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,16 - 3,06 (m, 1H), 2,36 - 2,24 (m, 1H), 2,22 - 2,05 (m, 2H), 1,93 -
1,80 (m, 1H), 1,70 - 1,56 (m, 2H), 1,30 - 1,24 (m, 1H), 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,96 - 0,91 (m, 1H). HPLC analitica
(Método A), TR = 7,991 min, pureza = 96 %. Ki de Factor Xla = 53 nM, Ki de calicreina plasmatica = 13,020 nM.

Ejemplo 2. Preparacion de (3R,6R,10S)-10-(4-15-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il}fenil}-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-i)-3-(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona.

0

HN
OH

2A. Preparacion de (3R,6R,10S)-10-{[(terc-butoxi)carbonil)amino}-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1] pentadeca-
1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo.

HN OCHj

Boc.

Ir=Z

En un MFR de 3 bocas se afiadid (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-
trieno-3-carboxilato de metilo (150 mg, 0,493 mmol), CH2Cl> (10 ml) y BOC20 (0,114 ml, 0,493 mmol). La reaccion
se agitd a ta durante 1 h. La reaccién se concentré y el residuo se purific6 usando un sistema ISCO (gradiente de 0-
100 % de EtOAc/Hex) para dar (3R,6R,10S)-10-{[(terc-butoxi)carbonil] amino}-6-metil-5-oxo-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo (165 mg, 0,408 mmol, rendimiento del 83 %) en
forma de un sélido de color blanco. (IEN) m/z: 427,0 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 7,32 - 7,25 (m, 1H), 7,13
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(d, J = 8,1 Hz, 3H), 4,55 (dd, J = 10,7, 4,5 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,36 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 3,05 (dd, J = 13,5, 10,9 Hz,
1H), 2,18 - 2,06 (m, 1H), 2,01 - 1,91 (m, 1H), 1,69 - 1,56 (m, 1H), 1,42 (s a, 9H), 1,33 - 1,18 (m, 4H), 1,10 (d, J =
7,3 Hz, 3H), 0,88 - 0,75 (m, 1H).

2B. Preparaciéon _de N-[(3R,6R,10S)-3-(hidroximetil)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-
trien-10-ilJcarbamato de terc-butilo.

HN
OH

Boc.

Iz

En un MFR se afadié (3R,6R,10S)-10-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo (85 mg, 0,210 mmol), THF (5 ml). La reaccién se enfrid a 0 °C. Después,
se afiadié LiBH4 (0,210 ml, 0,420 mmol) y la reaccion se agité a 0 °C durante 5 h. La reaccion se interrumpié con
NH4CI (sat., 5 ml). Después, la reaccion se repartié entre agua (30 ml) y EtOAc (35 ml). La capa orgénica se separo,
se lavo con agua (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre MgSOQa, se filtrd y se concentré para dar N-[(3R,6R,
10S)-3-(hidroximetil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-illcarbamato  de  terc-butilo
(76 mg, 0,202 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un sdélido de color blanco. (IEN) m/z: 377,0 (M+H)*.

2C. Preparacion de (3R,6R,10S)-10-amino-3-(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-
trien-5-ona.

HN
CH

H,N

En un MFR se afiadié N-[(3R,6R,10S)-3-(hidroximetil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]penta- deca-1(15),11,13-trien-
10-iljlcarbamato de terc-butilo (17 mg, 0,045 mmol), dioxano (0,5 ml) y HCI (1,372 ul, 0,045 mmol). La reaccion se
agité a ta durante 30 min. La reaccion se concentrd. La sal de HCI se neutraliz6 usando un cartucho para dar
(3R,6R,10S)-10-amino-3-(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona (12 mg,
0,043 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de una base libre. (IEN) m/z: 277,4 (M+H)".

Ejemplo 2. Preparacion de (3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-i)-3-(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona.

0]

HN OH

Se prepar6 (3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3-
(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona (7 mg, 0,011 mmol) de una manera similar
al procedimiento descrito en el Ejemplo 1, reemplazando 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]pirimidin-4-ol,
preparado en el Intermedio 5, por 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}pirimidin-4-ol, preparado en
el intermedio 6, y reemplazando (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-
trieno-3-carboxilato de metilo por (3R,6R,10S)-10-amino-3-(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),
11,13-trien-5-ona. (IEN) m/z: 601,1 (M+H)*. RMN *H (400 MHz, CD30D) & 8,05 (s, 1H), 7,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,78
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-7,74 (m, 1H), 7,71 - 7,66 (m, 1H), 7,61 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,33 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,30 - 7,25 (m, 1H),
7,07 (d, J =7,5Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,74 (dd, J = 13,1, 4,1 Hz, 1H), 3,92 - 3,80 (m, 1H), 3,70 - 3,57 (m, 2H), 3,05
(dd, J = 13,3, 2,8 Hz, 1H), 2,87 - 2,78 (m, 1H), 2,34 - 2,23 (m, 1H), 2,19 - 2,11 (m, 1H), 2,09 - 2,02 (m, 1H), 1,90 -
1,80 (m, 1H), 1,68 - 1,52 (m, 2H), 1,18 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 1,01 - 0,87 (m, 1H). HPLC analitica (Método A), TR =
7,581 min, pureza = 96 %. Ki de Factor Xla = 445 nM, Ki de calicreina plasmatica = 13,020 nM.

Ejemplo 3. Preparacion de N-metilcarbamato de [(3R,6R,10S)-10-(4-15-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il]fenil}-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-
illmetilo, trifluoroacetato de metilo.

HN J\/

=z

En un vial de 1 dracma se afiadi6 (3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-il]fenil}-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-3-(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, preparada en el
Ejemplo 2 (5 mg, 8,32 pmol), DMF (0,5 ml), EtsN (0,580 pl, 4,16 pmol) y isocianatometano (4,75 mg, 0,083 mmol). La
reaccion se calentd a 65 °C y se agité a 65 °C durante 5 h. La reaccion se diluyé con MeOH (1 ml) y se purifico
usando HPLC prep. de Fl para dar N-metilcarbamato de [(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-
triazol-1-illfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-oxo-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-
illmetilo, trifluoroacetato de metilo (2,9 mg, 3,68 umol, rendimiento del 44,2 %) en forma de un sdlido de color blanco.
(IEN) m/z: 658,5 (M+H)*. RMN !H (400 MHz, CDsOD) & 8,79 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78 -
7,74 (m, 1H), 7,71 - 7,67 (m, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 2H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,54 - 6,48 (m,
1H), 5,74 (dd, J = 12,9, 3,9 Hz, 1H), 4,28 - 4,11 (m, 2H), 4,06 (s a, 1H), 3,01 - 2,92 (m, 1H), 2,88 - 2,77 (M, 1H), 2,72
(s, 3H), 2,34 - 2,22 (m, 1H), 2,18 - 2,00 (m, 2H), 1,93 - 1,78 (m, 1H), 1,71 - 1,52 (m, 2H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
0,99 - 0,82 (m, 1H). HPLC analitica (Método A), TR = 7,581 min, pureza = 96 %. Ki de Factor Xla = 109 nM, Ki de
calicreina plasmatica = 13,020 nM.

Ejemplo 4. Preparaciéon _de N-{2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-
0x0-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato
de metilo, trifluoroacetato de metilo.

H
HN N.__OCH,

4A. Preparaciéon __de  N-[(1S)-1-{3-[(2R)-2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-hidroxipropillfenil}but-3-en-1-
illcarbamato de bencilo.
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0.0
y Y
HN OH

Chz.

Iz

En un MFR se afiadio 3-(3-((S)-1-(((benciloxi)carbonil)amino)but-3-en-1-il)fenil)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoato de (R)-metilo (100 mg, 0,207 mmol) y THF (5 ml). La reaccion se enfri6 a 0 °C.
Después, se afiadio LiBH4 (0,204 ml, 0,207 mmol) a la reaccion. La reaccion se agité a 0 °C durante 3 h. La reaccion
se interrumpid con agua (0,5 ml). La reaccion se concentré. El residuo se purificé usando HPLC prep. de Fl para dar
N-[(1S)- 1-{3-[(2R)-2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-hidroxipropillfenil}but-3-en-1-iljcarbamato de bencilo (18 mg,
0,040 mmol, rendimiento del 19,11 %) en forma de un aceite transparente. (IEN) m/z: 477,4 (M+H)*.

4B. Preparaciéon de N-[(1S)-1-{3-[(2R)-2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-cianopropillfenil}but-3-en-1-
illcarbamato de bencilo.

o._ .0
g
CN
Cbz\N

H

En un MFR se afiadio N-[(1S)-1-{3-[(2R)-2-{[(terc-butoxi)carbonil] amino }-3-hidroxipropillfenil}but-3-en-1-iljcarbamato
de bencilo (18 mg, 0,040 mmol), THF (0,5 ml) y EtsN (6,62 pl, 0,048 mmol). La reaccion se enfrid a 0 °C y se afiadié
Ms-ClI (3,39 pl, 0,044 mmol) a la reaccion. La reaccion se agité a 0 °C durante 3 h. Después, la reaccion se repartio
entre EtOAc (20 ml) y agua (10 ml). La capa organica se separ0, se lavd con salmuera (10 ml), se secO sobre
MgSOs, se filtré y se concentr6. En el matraz que contenia el residuo se afiadi6 DMSO (0,5 ml) y cianuro sédico
(7,8 mg, 0,158 mmol) y la reaccion se agité a 60 °C durante 4 h. La reaccién se repartié entre EtOAc (15 ml) y agua
(10 ml). La capa orgéanica se separd, se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre MgSOs, se filtro y
se concentr6. El residuo se purific6 usando HPLC prep. de FI para dar N-[(1S)- 1-{3-[(2R)-2-{[(terc-
butoxi)carbonillJamino}-3-cianopropil]fenil}but-3-en-1-iljcarbamato de bencilo (9 mg, 0,019 mmol, rendimiento del
49,0 %) en forma de un soélido de color blanquecino. (IEN) m/z: 464,3 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CDs0D) & 7,40 -
7,25 (m, 6H), 7,23 - 7,17 (m, 2H), 7,14 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,77 (ddt, J = 17,0, 10,1,7,0 Hz, 1H), 5,14 - 4,99 (m, 4H),
4,68 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,13 - 3,94 (m, 1H), 2,86 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,56 - 2,42 (m, 3H), 1,44 -
1,35 (m, 9H).

4C. Preparacion de ((S)-1-(3-((R)-2-amino-3-cianopropil)fenil)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo.

\

H,N
2 CN

Cbz.
“ N
H

En un MFR se afadié6 N-[(1S)-1-{3-[(2R)-2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-cianopropilJfenil}but-3-en-1-i[jcarbamato
de bencilo (75 mg, 0,162 mmol), CH2Cl2 (1 ml) y TFA (1 ml). La reaccién se agit6 a ta durante 1 h. La reaccién se
concentrd para dar ((S)-1-(3-((R)-2-amino-3-cianopropil)fenil)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo (55 mg, 0,151 mmol,
rendimiento del 94 %) en forma de una pelicula transparente. (IEN) m/z: 364,4 (M+H)*.

4D. Preparacion de ((S)-1-(3-((R)-3-ciano-2-((R)-2-metilbut-3-enamido)propil)fenilbut-3-en-1-il)carbamato de
bencilo.
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CN
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H

En un MFR se afiadié ((S)-1-(3-((R)-2-amino-3-cianopropil)fenil)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo (50 mg,
0,138 mmol), acetato de etilo (2 ml), acido (R)-2-metilbut-3-enoico, preparado en el intermedio 15 (13,77 mg,
0,138 mmol), y piridina (0,022 ml, 0,275 mmol). La solucién se enfrié en un bafio de hielo y se afiadi6 2,4,6-triéxido
de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano (0,123 ml, 0,206 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 3 h.
Después, la reaccion se repartio entre EtOAc (200 ml) y NaHCOs sat. (100 ml). La capa organica se separo, se lavo
con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre MgSOa, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé usando un
sistema ISCO (gradiente de 0-100% de EtOAc/Hex) para dar ((S)-1-(3-((R)-3-ciano-2-((R)-2-metilbut-3-
enamido)propil)fenil)but-3-en-1-il)carbamato de bencilo (39 mg, 0,088 mmol, rendimiento del 63,6 %) en forma de un
solido de color blanquecino. (IEN) m/z: 446,3 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CDClz) & 7,32 - 7,17 (m, 6H), 7,11 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,05 - 6,98 (m, 2H), 5,81 - 5,69 (m, 2H), 5,62 - 5,48 (m, 1H), 5,17 - 4,90 (m, 7H), 4,69 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 4,31 - 4,13 (m, 1H), 2,96 - 2,75 (m, 3H), 2,64 (dd, J = 11,4, 5,3 Hz, 1H), 2,51 - 2,25 (m, 3H), 1,17 - 1,11 (m, 3H).

4E. Preparacion de N-[(3R,6R,7E,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11,13-
tetraen-10-ilJcarbamato de bencilo.

CN
Chbz.
“*N
H

En un MFR se afiadié ((S)-1-(3-((R)-3-ciano-2-((R)-2-metilbut-3-enamido)propil)fenil)but-3-en-1- il)carbamato de
bencilo (38 mg, 0,085 mmol) y CICH2CH2CI (10 ml). La reaccion se purgd con argon durante 1 min. Después, se
afiadié Grubbs Il (14,48 mg, 0,017 mmol) y la reaccion se cerr6 herméticamente y se sometié a microondas a 120 °C
durante 30 min. La reaccion se concentré y el residuo se purificd usando un sistema ISCO (gradiente de 0-100 % de
EtOAc/Hex) para dar N-[(3R,6R,7E,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11, 13-
tetraen-10-iljcarbamato de bencilo (20 mg, 0,048 mmol, rendimiento del 56,2 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. (IEN) m/z: 418,4 (M+H)*. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,48 - 7,31 (m, 6H), 7,22 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,74 - 5,55 (m, 2H), 5,41 - 5,25 (m, 1H), 5,16 - 5,08 (m, 2H), 4,93 (dd, J = 15,5,
7,8 Hz, 1H), 4,26 - 4,07 (m, 1H), 3,06 - 2,97 (m, 2H), 2,90 - 2,69 (m, 2H), 2,66 - 2,48 (m, 2H), 2,43 - 2,30 (m, 1H),
1,23 (d, J=7,3 Hz, 3H), 1,11 - 1,02 (m, 1H)

4F. Preparacion de N-[(3R,6R,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-
10-il]Jcarbamato de terc-butilo.

CN

Boc.
oC.
H

En un MFR de 3 bocas se afiadié N-[(3R,6R,7E,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),7,11,13-tetraen-10-iljcarbamato de bencilo (20 mg, 0,048 mmol), etanol (5 ml), BOC20 (0,011 ml, 0,048 mmol)
y Pd/C (5,10 mg, 4,79 umol). La reaccién se agité en una atmosfera de globo de hidrégeno durante 30 min. La
reaccion se filtr6 cuidadosamente a través de Celite. El filtrado se concentré y se purificé usando un sistema ISCO
(gradiente de 0-100% de  EtOAc/Hex) para dar N-[(3R,6R,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-ox0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15), 11,13- trien-10-iljcarbamato de terc-butilo (10 mg, 0,026 mmol, rendimiento del
54,2 %) en forma de un solido de color blanquecino. (IEN) m/z: 386,4 (M+H)*.
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4G. Preparacién de N-[(3R,6R,10S5)-3-{2-[(metoxicarbonil)amino]etil}-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-ilJcarbamato de terc-butilo.

o
HN

Boc . O

Ir=Z

En un MFR de 3 bocas se afiadi6 N-[(3R,6R,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),11,13-trien-10-il[carbamato de terc-butilo (8 mg, 0,021 mmol), etanol (1,5 ml) y unas pocas gotas de solucion
de Ni Raney. Después, la reaccién se agité en una atmésfera de globo de hidrégeno durante 1 h. La reaccion se
filtré cuidadosamente a través de Celite. El filtrado se concentré y a esto se afiadié THF (1 ml). La reaccién se enfri6
a 0 °C y se afiadieron EtsN (5,01 pl, 0,036 mmol) y carbonocloridato de metilo (2,55 mg, 0,027 mmol) a la reaccion.
La reaccion se agitd a 0 °C durante 10 min. La reaccion se diluyd con EtOAc (10 ml) y se lavé con agua (5 ml) y
salmuera (50 ml). La capa orgénica se separd, se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd
usando un sistema ISCO (gradiente de 0-100% de EtOAc/Hex) para dar N-[(3R,6R,10S)-3-{2-
[(metoxicarbonil)amino]etil}-6-metil-5-0xo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-iljcarbamato  de  terc-
butilo (5 mg, 0,011 mmol, rendimiento del 62,2 %) en forma de una pelicula. (IEN) m/z: 448,5 (M+H)*.

4H. Preparaciéon de N-{2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-
illetil}carbamato de metilo.

HN N._ O

H,N

En un MFR se afiadid N-[(3R,6R,10S)-3-{2-[(metoxicarbonil)amino] etil}-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),11,13-trien-10-il[carbamato de terc-butilo (5 mg, 0,011 mmol) y HCI 4 N (0,3 ml) en dioxano. La reaccion se
agitd a ta durante 5 min. La reaccion se concentré y la sal se neutralizé6 usando un cartucho basico para dar N-{2-
[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11, 13-trien-3-iljetil}carbamato de metilo
(3 mg, 8,63 umol, rendimiento del 77 %) en forma de una pelicula transparente. (IEN) m/z: 348,5 (M+H)*.

Ejemplo 4. Preparaciéon de N-{2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-
0x0-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1 (15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato
de metilo, trifluoroacetato de metilo.

HN OCH,

N
T

0

Se prepar6 N-{2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-
1-il)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etiljcarbamato de metilo, trifluoroacetato de
metilo (2 mg, 2,417 umol) de una manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 1, reemplazando 6-[5-cloro-
2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol, preparado en el Intermedio 5, por 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il]fenil}pirimidin-4-ol, preparado en el intermedio 6, y reemplazando (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-
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oxo-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo por N-{2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-
5-o0x0-4-azabiciclo[9,3,1 Jpentadeca-1(15),11,13-trien-3-iljetil}carbamato de metilo. (IEN) m/z: 672,4 (M+H)*. RMN 1H
(400 MHz, CDs0OD) 6 8,79 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78 - 7,74 (m, 1H), 7,71 - 7,67 (m, 1H), 7,42
- 7,31 (m, 2H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,54 - 6,48 (m, 1H), 5,74 (dd, J = 12,9, 3,9 Hz, 1H), 4,28-
4,11 (m, 2H), 4,06 (s a, 1H), 3,01 - 2,92 (m, 1H), 2,88 - 2,77 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,34 - 2,22 (m, 1H), 2,18 - 2,00 (m,
2H), 1,93 - 1,78 (m, 1H), 1,71 - 1,52 (m, 2H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,99 - 0,82 (m, 1H). HPLC analitica (Método
A), TR = 8,303 min, pureza = 95 %. Ki de Factor Xla = 130 nM, Ki de calicreina plasmatica = 8,273 nM.

Ejemplo 5. Preparacion de 2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-
1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo,
trifluoroacetato de metilo.

5A. Preparacién de 2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-
illacetonitrilo.

CN
H,N

En un MFR de 3 bocas se afiadié N-[(3R,6R,7E,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),7,11,13-tetraen-10-iljcarbamato de bencilo (25 mg, 0,060 mmol), Etanol (3 ml) y Pd/C (6,37 mg, 5,99 umol). La
reaccion se agitd en una atmoésfera de globo de hidrégeno durante 15 min. La reaccion se filtr6 cuidadosamente a
través de Celite. ElI filtrado se concentr6 para dar 2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca- 1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo (15 mg, 0,053 mmol, rendimiento del 88 %) en forma de
un sélido de color blanco. (IEN) m/z: 286,5 (M+H)*.

Ejemplo 5. Preparacion de 2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2 3-triazol-1-illfenil}-6-0x0-
1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo,
trifluoroacetato de metilo.

Se prepard 2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-
il)-6-metil-5-oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo, trifluoroacetato de metilo (0,6 mg,
0,787 umol) de una manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 1, reemplazando 6-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-
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1,2,3-triazol-1-il)fenil] pirimidin-4-ol, preparado en el intermedio 5, por 6-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil}pirimidin-4-ol, preparado en el intermedio 6, y reemplazando (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9,3,1 Jpentadeca-1 (15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo por 2-[(3R,6R, 10S)-10-ami no-6- metil-5-oxo-
4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo. (IEN) m/z: 610,3 (M+H)*. RMN H (500 MHz, CD30D)
58,78 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 22 Hz, 1H), 7,78 - 7,74 (m, 1H), 7,70 - 7,66 (m, 1H),
7,40 - 7,33 (m, 2H), 7,31 - 7,26 (m, 1H), 7,11 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,73 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 4,07 (s
a, 1H), 3,04 - 2,93 (m, 2H), 2,89 - 2,85 (m, 2H), 2,34 - 2,24 (m, 1H), 2,22 - 2,13 (m, 1H), 2,12 - 2,03 (m, 1H), 1,91 -
1,81 (m, 1H), 1,71 - 1,54 (m, 2H), 1,20 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,95 - 0,84 (m, 1H)

. HPLC analitica (Método A), TR = 8,531 min, pureza = 95 %. Ki de Factor Xla = 284 nM, Ki de calicreina plasmatica
= 4,208 nM.

Ejemplo 6. Preparaciéon de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6R,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-5-metil-1H-imidazol-4-carboxamida, trifluoroacetato  de

metilo.
(@]
o HN CN
</N
N
N W
F

Cl

En un MFR se afiadié 2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-
illacetonitrilo (3,5 mg, 0,012 mmol), intermedio 12 (3,12 mg, 0,012 mmol), HATU (6,99 mg, 0,018 mmol), base de
Hunig (4,28 pl, 0,025 mmol) y DMF (0,5 ml). La reaccién se agit6 a ta durante 1 h. La reaccion se diluyé con MeOH y
unas gotas de agua y se purificd usando un sistema HPLC prep. de Fl. El pico deseado se concentrd para dar 1-(3-
cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6R,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-
5-metil-1H-imidazol-4-carboxamida, trifluoroacetato de metilo (1,5 mg, 2,217 pumol, rendimiento del 18,08 %) en
forma de un sélido de color blanquecino. (IEN) m/z: 522,3 (M+H)*. RMN *H (500 MHz, CDz0D) & 7,57 - 7,54 (m, 1H),
7,47 - 7,42 (m, 1H), 7,20 - 7,16 (m, 1H), 7,14 - 7,09 (m, 1H), 7,03 - 6,99 (m, 1H), 6,96 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,92 - 6,85
(m, 2H), 4,83 - 4,77 (m, 1H), 3,93 - 3,81 (m, 1H), 2,79 - 2,72 (m, 1H), 2,57 - 2,46 (m, 3H), 2,10 - 2,07 (m, 3H), 1,87 -
1,79 (m, 2H), 1,56 (dtd, J = 14,4, 7,4, 5,0 Hz, 1H), 1,30 - 1,04 (m, 3H), 0,89 - 0,84 (m, 3H), 0,54 - 0,41 (m, 1H). HPLC
analitica (Método A), TR = 7,725 min, pureza = 94 %. Ki de Factor Xla = 986 nM, Ki de calicreina plasmatica =
6,202 nM.

Ejemplo 7. Preparacion de N-{2-[(3R,6R,10S)-10-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-amido]-6-metil-
5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato de metilo, trifluoroacetato de metilo.

(0]
HN H CH
i o
N‘/ ] N o
N H
F
Cl
Se prepar6 N-{2-[(3R,6R,10S)-10-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-amido]-6-metil-5-oxo-4-

azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-illetil}jcarbamato de metilo, trifluoroacetato de metilo (4,0 mg,
5,44 ymol) de una manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 6, reemplazando acido 1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilico, preparado en el intermedio 12, por acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico, preparado en el intermedio 11, y reemplazando 2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-
oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo por N-{2-[(3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-oxo0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-illetiljcarbamato de metilo. (IEN) m/z: 584,4 (M+H)*. RMN H

61



10

15

20

25

30

35

40

ES 2803 659 T3

(400 MHz, CDsOD) & 8,17 (s, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,1,6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51 - 7,45 (m, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 1H), 7,32 -
7,12 (m, 5H), 5,00 (dd, J = 10,1,4,8 Hz, 1H), 4,05 - 3,92 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,32 - 3,24 (m, 1H), 3,09 - 2,99 (m,
2H), 2,82 - 2,70 (m, 1H), 2,41 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 2,18 - 2,07 (m, 2H), 1,91 - 1,74 (m, 3H), 1,60 - 1,43 (m, 2H), 1,25 -
1,15 (m, 1H), 1,12 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 0,99 - 0,89 (m, 1H). HPLC analitica (Método A), TR = 7,515 min, pureza =
95 %. Ki de Factor Xla = 284 nM, Ki de calicreina plasmatica = 4,208 nM.

Ejemplo 8. Preparacién de N-{2-[(3S,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-
0x0-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato
de metilo, trifluoroacetato de metilo.

HN,, OCH,

N
T

¢

Se prepar6 N-{2-[(3S,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-
1-il)-6-metil-5-oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato de metilo, trifluoroacetato de
metilo (4,5 mg, 5,61 pmol) de una manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 4, reemplazando 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-yodopropanoato de (S)-metilo por 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-yodopropanoato de (R)-
metilo. (IEN) m/z: 672,3 (M+H)*. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,83 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,94 - 7,85 (m,
2H), 7,81 - 7,75 (m, 1H), 7,73 - 7,69 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,32 - 7,26 (m, 1H), 7,23-7,16 (m, 1H), 6,91 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 6,52 - 6,47 (m, 1H), 5,83 (dd, J = 11,9, 4,4 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,31 - 3,26 (m, 1H),
3,12 - 2,98 (m, 2H), 2,62 (dd, J = 14,0, 11,8 Hz, 1H), 2,54 - 2,42 (m, 1H), 2,36 - 2,21 (m, 1H), 2,05 - 1,96 (m, 1H),
1,94-1,81 (m, 2H), 1,71 - 1,59 (m, 1H), 1,44 (td, J = 14,1, 7,0 Hz, 1H), 1,33 - 1,22 (m, 2H), 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
0,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H). HPLC analitica (Método A), TR = 8,413 min, pureza = 98 %. Ki de Factor Xla = 5 nM, Ki de
calicreina plasmatica = 1,794 nM.

Ejemplo 9. Preparacién de 2-[(3S,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-
1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo,
trifluoroacetato de metilo.

Se prepard 2-[(3S,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-
il)-6-metil-5-oxo0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo, trifluoroacetato de metilo (4,5 mg,
5,90 ymol) de una manera similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 5, reemplazando 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-yodopropanoato de (S)-metilo por 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-yodopropanoato de (R)-
metilo. (IEN) m/z: 610,4 (M+H)*. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,85 - 8,82 (m, 1H), 8,56 - 8,52 (m, 1H), 8,23 (dd, J =
9,4, 3,2 Hz, 1H), 7,93 - 7,90 (m, 1H), 7,80 - 7,76 (m, 1H), 7,74 - 7,70 (m, 1H), 7,38 (s a, 1H), 7,34 - 7,31 (m, 1H), 7,27
-7,21 (m, 1H), 6,94 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,53 - 6,49 (m, 1H), 5,85 (dd, J = 11,7, 4,0 Hz, 1H), 4,39 (s a, 1H), 3,09 (d, J
=14,1 Hz, 1H), 2,84 - 2,78 (m, 1H), 2,75 - 2,67 (m, 2H), 2,58 - 2,47 (m, 1H), 2,27 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,04 - 1,92 (m,
2H), 1,51 - 1,29 (m, 2H), 1,06 - 1,01 (m, 3H), 0,72 (s a, 1H). HPLC analitica (Método A), TR = 8,226 min, pureza =
95 %. Ki de Factor Xla = 5 nM, Ki de calicreina plasmatica = 1,294 nM.

Ejemplo 10. Preparaciéon de (6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-0x0-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-2,2,6-
trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato.

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2803 659 T3

Me
o
HN
Me
I\M
N, = €

10A. Preparacién de (1-(4-(2-cianopropan-2-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo.

A una solucion de (1-(4-cloropiridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo, preparado como se describe en el
Intermedio 3 (800 mg, 2,83 mmol), e isobutironitrilo (2,54 ml, 28,3 mmol) en THF (20,0 ml) a 0 °C se afiadi6 gota a
gota LIHMDS en THF (8,49 ml, 8,49 mmol). Después, se dejo que la mezcla de reaccién se calentara lentamente a
ta durante 3 h. La mezcla de reaccién se inactivd con NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc y las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOa4. Después, el producto en bruto se purificé usando cromatografia de fase
normal para producir (1-(4-(2-cianopropan-2-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,8 g,
rendimiento del 85 %) en forma de un aceite de color pardo. EM (IEN) m/z: 316,2 (M+H)*.

10B. Preparacién de (1-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)piridin-2-ilbut-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo.

A una solucion de LiAlH4 en THF (3,46 ml, 3,46 mmol) en Et20 (30 ml) a 0 °C se afiadié lentamente, gota a gota, una
solucién de (1-(4-(2-cianopropan-2-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1,09 g, 3,46 mmol) en
Et2O (30 ml). La mezcla de reaccidn se agité a la misma temperatura durante 20 min. Después, a la mezcla se
afiadieron 2 ml de H20, seguido de 2 ml de NaOH. Después, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc y las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOa4. Después, el producto se purificé usando cromatografia de fase
normal para producir (1-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,33 g,
rendimiento del 29 %) en forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z: 320,2 (M+H)*.

10C. Preparacion de ((S)-1-(4-(2-metil-1-((R)-2-metilbut-3-enamido)propan-2-il)piridin-2-i)but-3-en-1-
iNcarbamato de terc-butilo.

En un MRF de 3 bocas y 100 ml, enjuagado con Nz, se afiadié una solucién de (1-(4-(1-amino-2-metilpropan-2-
il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo (330 mg, 1,033 mmol) y EtOAc (6 ml). La solucién se enfri6 a -
10 °C y se afiadieron acido (R)-2-metilbut-3-enoico, como se prepard en el Intermedio 15, (155 mg, 1,550 mmol),
piridina (0,250 ml, 3,10 mmol) y T3P (1,23 ml, 2,06 mmol). El bafio de refrigeracién se retiré y la solucién se dejé
calentar a TA y después se agitd durante un periodo de 6 h. Se afiadieron agua (15 ml) y EtOAc (15 ml) y la mezcla
se agitd durante 30 min. La fase organica se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre Na2S0Os, se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacién por cromatografia de fase normal eluyendo con un gradiente de hexanos/EtOAc dio ((S)-1-(4-
(2-metil-1-((R)-2-metilbut-3-enamido)propan-2-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-butilo (0,11 g, rendimiento
del 24 %). EM (IEN) m/z: 402,3 [M+H]".

10D. Preparacion de N-[(6R,7E,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11,13-
tetraen-10-ilJcarbamato de terc-butilo.

En un vial para microondas enjuagado con Nz, se afiadié una solucion de ((S)-1-(4-(2-metil-1-((R)-2-metilbut-3-
enamido)propan-2-il)piridin-2-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-butilo (80 mg, 0,199 mmol) en DCE (4 ml). La
solucién se rocié con argén durante 15 minutos. Se afiadié en una porcion catalizador Grubbs de 22 generacion
(68 mg, 0,080 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C en el microondas durante 30 min. Después de
enfriar a TA, el disolvente se retird y el residuo se purificé por cromatografia de fase normal, eluyendo con un
gradiente de DCM/MeOH para producir N-[(6R,7E,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),7,11,13-tetraen-10-iljcarbamato de terc-butilo (42 mg, rendimiento del 43 %) en forma de un soélido de color
castafio. EM (IEN) m/z: 374,2 [M+H]*.

10E. Preparacion _de N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-

illcarbamato de terc-butilo.

Se afiadié Pd sobre carbono (0,123 g, 0,115 mmol) a un matraz de hidrogenacion Parr® de 100 ml que contenia una
solucion de  N-[(6R,7E,10S)-2,2,6-trimetil-5-ox0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(  15),7,11,13-tetraen-10-
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illcarbamato de terc-butilo (42 mg, 0,115 mmol) en EtOH (6 ml). El matraz se purgé con N2 y se presurizd a
0,38 MPa (55 psi) de Hz y se dejo en agitacion durante 6 h. La reaccion se filtro a través de una capa de Celite® y se
concentr6 para producir N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-ox0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-
illcarbamato de terc-butilo (43 mg, rendimiento del 94 %) en forma de un s6lido de color castafio. EM (IEN) m/z:
376,3 [M+H]".

10F. Preparacion de (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-
ona, bis trifluoroacetato.

A una solucion de N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-o0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1] pentadeca-1(15),11,13-trien-10-
illcarbamato de terc-butilo (43 mg, 0,115 mmol) en DCM (1 ml) se afiadié6 TFA (0,20 ml) y se agit6 a ta durante 1 h.
Después, la mezcla de reaccibn se concentré6 para dar (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato (56 mg, rendimiento del 92 %) en forma de
un sélido de color pardo. EM (IEN) m/z: 276,2 [M+H]*.

10G. Preparacion de 10-{[3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropillJamino}-2,2,6-trimetil-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona.

A una solucion de (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis
trifluoroacetato (50 mg, 0,099 mmol) y 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-ona (18,11 mg, 0,089 mmol) en DCM
(1 ml) se afiadié DIEA (52 pl, 0,298 mmol). Después, la reaccién se agité a ta durante 15 min. Al final de los 15 min,
la mezcla de reaccién en bruto se uso en la siguiente etapa. EM (IEN) m/z: 478,2 (M+H)™.

10H. Preparacion de ({f3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropil]{2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-1 O-il})carbamoillmetil)fosfonato de dietilo.

A la mezcla de reaccion en bruto, 10-{[3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropillamino}-2,2,6-trimetil-4,12-di-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona (47 mg, 0,098 mmol) a 0°C se afadieron &cido 2-
(dietoxifosforil)acético (57,9 mg, 0,295 mmol) y piridina (80 pl, 0,983 mmol) y la mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C.
Se afadié gota a gota POCIs (27,5 pl, 0,295 mmol) gota y la reaccidn se calent6 a ta y se agitdé a ta durante 1 h.
Después, la mezcla de reaccion se inactivé usando 1 ml de H20, seguido de purificacion usando HPLC de fase
inversa. Después, las fracciones deseadas se concentraron usando un Biotage V10 para dar ({[3-(3-cloro-2,6-
difluorofenil)-3-oxopropil]({2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-
il})carbamoil}metil)fosfonato de dietilo (25 mg, rendimiento del 37 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN)
m/z: 655,9 (M+H)*.

Ejemplo 10. Preparacion de monotrifluoroacetato de (6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-0x0-1,2.3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona.

A una solucién de ({[3-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-oxopropil]({2,2,6-trimetil-5-ox0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),11,13-trien-10-il})carbamoil}metil)fosfonato de dietilo (25 mg, 0,032 mmol) en MeOH (1 ml) a 0 °C se afiadio
metoxido sddico (0,260 ml, 0,130 mmol). El bafio de hielo se retird y la agitacion se continué a ta durante 10 min.
Después, la mezcla de reaccion se inactivdo con HCI 1 N (0,08 ml) y se concentré para dar el producto en bruto.
Después, el producto en bruto se purific6 usando HPLC de fase inversa, seguido de liofilizacion de las fracciones
deseadas para proporcionar 20 mg de monotrifluoroacetato de (6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, en forma de un
sélido de color amarillo.

RMN H (400 MHz, CD3OD) & 8,66 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,27 - 8,18 (m, 1H), 7,90 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,55 (td, J = 8,7,
5,5 Hz, 1H), 7,11 (td, J = 9,2, 1,7 Hz, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,37 (dd, J = 11,7, 5,1 Hz, 1H), 3,99 - 3,90 (m, 1H), 3,89 -
3,76 (m, 2H), 2,94 - 2,85 (m, 2H), 2,84 - 2,73 (m, 1H), 2,52 - 2,40 (m, 2H), 2,13 - 2,00 (m, 1H), 1,84 - 1,74 (m, 1H),
1,61 - 1,46 (m, 7H), 1,28 - 1,13 (m, 2H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,83 - 0,71 (m, 1H). EM (IEN) m/z: 501,8 [M+H]*.
HPLC analitica (método A): TR = 5,94 min, pureza = >94,0 %.

Ejemplo 11. Preparacion de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato.
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A una solucién de &cido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, preparado como se describe en el
Intermedio 11, (3,80 mg, 0,015 mmol), HOBT (9,14 mg, 0,060 mmol) y EDC (9,27 mg, 0,060 mmol) en DMF (0,3 ml)
se afiadi6 DIEA (26,1 pl, 0,149 mmol) y se agité durante 15 minutos a ta. Después, a esta mezcla se afiadi6
(6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona,  bis trifluoroacetato,
preparado como se describe en 10F, (15 mg, 0,03 mmol) en forma de una solucién en DMF (0,550 ml). La mezcla de
reaccion se continué agitando a ta durante 1,5h mas, después de lo cual el producto en bruto se purificd
directamente usando cromatografia de HPLC de fase inversa. Las fracciones deseadas se combinaron entre si y se
liofilizaron para dar 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato (3,6 mg,
rendimiento del 20 %).

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 8,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,37 - 8,31 (m, 2H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 - 7,76 (m,
1H), 7,60 - 7,52 (m, 1H), 7,43 (td, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,28 - 7,20 (m, 2H), 5,22 - 5,12 (m, 1H), 3,56 (dd, J = 12,8,
10,9 Hz, 1H), 2,62 - 2,53 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,98 - 1,89 (s, 2H), 1,82 - 1,71 (m, 2H), 1,38 (d, J = 9,9 Hz, 6H), 1,31 -
1,22 (m, 1H), 1,19 - 1,08 (m, 1H), 0,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 512,1 [M+H]*. HPLC analitica (método C):
TR = 1,30 min, pureza = 99,0 %.

Ejemplo 12. Preparacién de (6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-o0x0-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-6-
metil-4,12-diazaespiro[biciclo[9.3.1]pentadecano-2,4'-oxano]-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato.

Se prepard (6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-6-metil-4,12-
diazaespiro[biciclo[9.3.1]pentadecano-2,4'-oxano]-1(15), 11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma
manera que (6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-2,2,6-trimetil-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, descrita en el Ejemplo 10, reemplazando
isobutironitrilo en la etapa 10A por tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo. RMN *H (500 MHz, CD3OD) & 8,64 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,57 (td, J = 8,7, 5,5 Hz, 1H), 7,13 (td, J =
9,3, 1,8 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,58 (dd, J = 11,4, 5,9 Hz, 1H), 4,31 - 4,15 (m, 3H), 3,95 - 3,85 (m, 3H), 3,71 (dd, J =
13,6, 9,8 Hz, 1H), 3,65 - 3,57 (m, 1H), 3,51 - 3,44 (m, 1H), 3,04 - 2,97 (m, 1H), 2,94 - 2,84 (m, 1H), 2,82 - 2,71 (m,
1H), 2,55 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 2,41 - 2,30 (m, 2H), 2,04 - 1,79 (m, 2H), 1,54 - 1,23 (m, 2H),
0,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,40 (s a, 1H). EM (IEN) m/z: 544,0 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 6,06 min,
pureza = >95,0 %.

Ejemplo 13. Preparaciéon de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,2.6-trimetil-5-0x0-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato.
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Se prepard 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-
trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato, de la misma manera que 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-
N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15), 11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida,
mono trifluoroacetato, descrita en el Ejemplo 11, reemplazando &cido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico por acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico, preparado como se describe en el Intermedio
14,

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,87 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,84 - 7,77 (m, 1H), 7,71 - 7,62 (m, 1H), 7,40 (td, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,29 (s a, 2H),
7,22 - 6,95 (m, 1H), 5,24 - 5,14 (m, 1H), 2,62 - 2,54 (m, 1H), 1,96 - 1,73 (m, 4H), 1,39 (d, J = 10,5 Hz, 6H), 1,32 -
1,22 (m, 1H), 1,22 - 1,11 (m, 1H), 0,79 (d, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 498,0 [M+H]*. HPLC analitica (método C):
TR = 2,01 min, pureza = 100 %.

Ejemplo 14. Preparacion de (6R,10S)-10-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(1H-1,2 3 4-tetrazol-1-il)fenil]-6-0x0-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il}-2,2 6-trimetil-4,12-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato.

Me
0]

Se preparé (6R,10S)-10-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-6-oxo0-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-2,2,6-
trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma manera que
(6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-2,2,6-trimetil-4,12-di-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, descrita en el Ejemplo 10, reemplazando
1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-ona en la etapa 10G por 1-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)prop-2-en-
1-ona.

RMN !H (500 MHz, CDsOD) & 9,57 (s, 1H), 8,57 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,86 - 7,80 (m, 1H),
7,73 - 7,66 (m, 1H), 7,62 - 7,53 (m, 2H), 5,75 (s, 1H), 5,48 (dd, J = 11,8, 5,2 Hz, 1H), 3,72 (dt, J = 9,1, 3,7 Hz, 1H),
2,83 (dd, J = 13,8, 3,0 Hz, 1H), 2,69 - 2,44 (m, 3H), 2,36 - 2,25 (m, 1H), 1,91 - 1,80 (m, 2H), 1,55 - 1,49 (m, 7H), 1,43
- 1,31 (m, 4H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 551,9 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 5,71 min,
pureza = >94 %.

Ejemplo 15. Preparacién de N-[(6'R,10'S)-1-acetil-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-

biciclo[9.3.1]pentadecanol-1'(15",11',13'-trien-10'-il]-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-

carboxamida, mono trifluoroacetato.
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15A. Preparacion de 1-bencilazetidin-3-carbonitrilo.

A una solucién de azetidin-3-carbonitrilo, HCI (1,5 g, 12,65 mmol) y (bromometil)benceno (1,503 ml, 12,65 mmol) en
ACN (20 ml) se afiadio TEA (5,29 ml, 38,0 mmol) y se agit6 a ta durante una noche. Después, la mezcla de reaccion
se concentrd al vacio y se diluyé con EtOAc (15 ml). Después, la capa organica se lavd con salmuera (15 ml), se
seco sobre NazS0Oq, se filtrd y se concentro al vacio. La purificacion por cromatografia de fase normal proporciono 1-
bencilazetidin-3-carbonitrilo (2,01 g, rendimiento del 92 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. EM (IEN)
m/z: 201,1 (M+H)*.

15B. Preparacion de N-[(6'R,7'E,10'S)-1-bencil-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-
biciclo[9.3.1]pentadecanol-1'(15"),7',11',13'-tetraen-10'-iljcarbamato de terc-butilo.

Se prepar6 N-[(6’'R,7’E,10’S)-1-bencil-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1'(15",7',11',13'-tetraen-10"-iljcarbamato de terc-butilo de la misma manera que N-[(6R,7E,10S)-2,2,6-trimetil-5-oxo-
4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),7,11,13-tetraen-10-iljcarbamato  de  terc-butilo, descrita en 10D,
reemplazando isobutironitrilo en la etapa 10A por 1-bencilazetidin-3-carbonitrilo, preparado como se describe en
15A. EM (IEN) m/z: 477,4 (M+H)*.

15C. Preparacion _de N-[(6'R,10'S)-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1'(15",11',13'-trien-10'-ilJcarbamato de terc-butilo.

Se afadié Pd sobre carbono (0,0092 g, 0,0086 mmol) a un matraz de hidrogenacién Parr® de 100 ml que contenia
una soluciéon de N-[(6’'R,7’E,10’S)-1-bencil-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1'(15),7’,11°,13-tetraen-10’-iljcarbamato de terc-butilo (41 mg, 0,086 mmol) en EtOH (6 ml). El matraz se purgd con
N2 y se presuriz6 a 0,38 MPa (55 psi) de Hz2 y se dejd en agitacién durante 4 h. La reaccion se filtré a través de una
capa de Celite® y se concentr6 para producir N-[(6’'R,10'S)-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1’(15’),11’,13-trien-10’-iljcarbamato de terc-butilo (15 mg, rendimiento del 27 %) en forma
de un sdlido de color castafio. EM (IEN) m/z: 389,4 [M+H]*.

15D. Preparacién de N-[(6'R,10'S)-1-acetil-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trien-10'-illcarbamato de terc-butilo.

A una solucion de N-[(6’'R,10’S)-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1'(15),11’,13-trien-10’-il[carbamato de terc-butilo (15 mg, 0,039 mmol) en DCM (1 ml) se afiadid6 DIEA (6,74 pl,
0,039 mmol) y se agitd a ta. Después, a esta mezcla se afiadié Ac20 (3,64 pl, 0,039 mmol) y se agité a ta durante
5 min. Después, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se diluyé con EtOAc (5 ml). Después, la capa
orgénica se lavé con salmuera (5 ml), se secé sobre Na:SOa, se filtr6 y se concentrdé al vacio para producir N-
[(6'R,10’S)-1-acetil-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1°(15’),11°,13’-trien-10’-
illcarbamato de terc-butilo (16,6 mg, rendimiento del 100 %). EM (IEN) m/z: 431,4 (M+H)*.

15E. Preparacion de (6'R,10'S)-t-acetil-10'-amino-6'-metil-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trien-5'-ona, bis trifluoroacetato.

A una solucion de N-[(6’'R,10’S)-1-acetil-6’-metil-5’-ox0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1’(15°),11’,13'-trien-10’-iljlcarbamato de terc-butilo (15 mg, 0,045 mmol) en DCM (1,6 ml) se afiadié TFA (0,40 ml,
5,2 mmol) y se agitd a ta durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se concentré para dar (6’'R,10’S)-1-acetil-10’-
amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecanc]-1'(15),11’,13’-trien-5"-ona, bis
trifluoroacetato, (15 mg, rendimiento del 100 %) en forma de un sélido de color pardo. EM (IEN) m/z: 330,2 [M+H]*.

Ejemplo 15. Preparacién de N-[(6'R,10'S)-1-acetil-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-
biciclo[9.3.1]pentadecano-1'(15"),11',13'-trien-10'-il]-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxamida,
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mono trifluoroacetato.

A una solucién de acido 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, preparado como se describe en el
Intermedio 11, (5,80 mg, 0,023 mmol), HOBT (13,9 mg, 0,091 mmol) y EDC (14,09 mg, 0,091 mmol) en DMF (0,4 ml)
se afiadi6 DIEA (39,6 pl, 0,227 mmol) y se agité durante 15 minutos a ta. Después, a esta mezcla se afiadié
(6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15),11’,13-trien-
5’-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en 15E, (15 mg, 0,045 mmol) en forma de una solucién en
DMF (0,6 ml). La mezcla de reaccion se continué agitando a ta durante 1 h mas, después de lo cual el producto en
bruto se purific6 directamente usando cromatografia de HPLC de fase inversa. Las fracciones deseadas se
combinaron entre si y se liofilizaron para dar N-[(6'R,10’S)-1-acetil-6’-metil-5’-0x0-4’, 12’-diazaespiro [azetidin-3,2’-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1°(15’), 11’,  13’-trien-10'-il]-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxamida,
mono trifluoroacetato (0,96 mg, rendimiento del 3 %). RMN 'H (500 MHz, CDs:0D) & 8,64 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,39 -
8,22 (m, 2H), 7,75 (ddd, J = 8,1, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,67 - 7,58 (m, 1H), 7,56 - 7,47 (m, 2H), 7,45 - 7,37 (m, 1H), 5,37 -
5,27 (m, 1H), 4,61 - 4,53 (m, 1H), 4,45 (dd, J = 18,6, 9,6 Hz, 1H), 4,39 - 4,28 (m, 1H), 4,13 - 4,03 (m, 1H), 3,54 - 3,42
(m, 1H), 2,59 (s a, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,18 - 2,02 (m, 2H), 1,97 (d, J = 3,1 Hz, 4H), 1,78 (s a, 1H), 1,57 - 1,39 (m, 3H),
0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 567,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 6,06 min, pureza = >90 %.

Ejemplo 16. Preparacion de (6'R,10'S)-1-acetil-10'-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-0x0-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
1-il]-6'-metil-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15'),11',13'-trien-5'-ona, mono
trifluoroacetato.

Me
0
HN
3
| N _Me
N~ big
O

Se prepar6  (6'R,10’'S)-1l-acetil-10’-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-6’-metil-4’,12’-
diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15'),11',13'-trien-5'-ona, mono trifluoroacetato, de la misma
manera que el Ejemplo 10, reemplazando (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 10F, por (6'R,10’S)-1-acetil-10’-
amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15’),11°,13’-trien-5’-ona, bis
trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 15E.

RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,65 (dd, J = 5,4, 2,3 Hz, 1H), 8,34 - 8,15 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,57 (td, J = 8,7,
5,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,13 (td, J = 9,2, 1,8 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,72 - 5,57
(m, 1H), 4,58 - 4,49 (m, 1H), 4,43 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 4,35 - 4,27 (m, 1H), 4,27 - 4,15 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,89 (d, J
= 0,7 Hz, 2H), 2,52 (s a, 1H), 2,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,99 - 1,84 (m, 5H), 1,57 - 1,37 (m, 3H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz,
3H). EM (IEN) m/z: 557,6 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 5,90 min, pureza = >95 %.

Ejemplo 17. Preparacién de (6'R,10'S)-1-acetil-10'-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1li)fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6'-metil-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trien-5'-
ona, mono trifluoroacetato.

Me
0
HN
o N _Me
N~ hig
o

Una solucion de (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
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1'(15"),11',13'-trien-5"-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 15E, en MeOH (1 ml) se
afiadié a un cartucho preenjuagado de resina MP Agilent StratoSpheres SPE PL-HCOa. La filtracién por gravedad,
eluyendo con MeOH, produjo un filtrado transparente de color ligeramente amarillo. La concentracién proporcion6
(6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11",13'-trien-5'-
ona en forma de un sdélido de color amarillo palido. Después, se preparé (6'R,10’S)-1-acetil-10’-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1°(15’),11°,13'-trien-5’-ona siguiendo el mismo procedimiento que se describe con el
Ejemplo 1, reemplazando (3R,6R,10S)-10-amino-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-
carboxilato de metilo, preparado como se describe en la etapa 1E, por (6'R,10'S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-
diazaespiro[azetidin-3,2"-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15’),11’,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato. RMN *H
(400 MHz, CD30D) & 9,02 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,31 - 8,13 (m, 1H),
7,90 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 7,78 - 7,72 (m, 1H), 7,69 - 7,62 (m, 1H), 7,37 - 7,26 (m, 2H), 6,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,09
(dd, J = 11,9, 5,3 Hz, 1H), 4,53 - 4,45 (m, 1H), 4,44 - 4,28 (m, 2H), 4,17 (dd, J = 19,8, 9,9 Hz, 1H), 4,09 - 3,97 (m,
1H), 3,45 - 3,38 (m, 1H), 2,55 (s a, 1H), 2,28 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,08 - 1,86 (m, 5H), 1,47 (dd, J = 8,1, 4,8 Hz, 2H),
0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,38 (d, J = 10,3 Hz, 1H). EM (IEN) m/z: 621,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR =
7,08 min, pureza = >95 %.

Ejemplo  18. Preparacién de  (6'R,10'S)-10'-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-
trieno-1-carboxilato de metilo, mono trifluoroacetato.

Me
0
HN
= N_ _OMe
N~ hig
0

18A. Preparaciéon _de (6'R,10'S)-10'-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-
3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trieno-1-carboxilato de metilo.

A una solucion de N-[(6'R,10’S)-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1’(15°),11’,13'-trien-10’-iljlcarbamato de terc-butilo (90 mg, 0,232 mmol), preparado como se describe en la etapa
15C, en DCM (4 ml) se afiadi6 DIEA (0,040 ml, 0,232 mmol) y se agitd6 a ta. Después, a esta mezcla se afiadio
cloroformiato de metilo (0,018 ml, 0,232 mmol) y se agité a ta durante 5 min. Después, la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio y se diluyé con EtOAc (5 ml). Después, la capa orgéanica se lavé con salmuera (5 ml), se secé
sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentr6 al vacio para producir (6'R,10’S)-10’-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-6’-metil-5'-
oxo-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1’(15’),11’,13'-trieno-1-carboxilato de metilo (95 mg,
rendimiento del 83 %). EM (IEN) m/z: 447,4 (M+H)*.

Ejemplo 18. Preparacién de (6'R,10'S)-10'-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 3-triazol-1-iDfenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6'-metil-5'-0x0-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15'),11',13'-
trieno-1-carboxilato de metilo, mono trifluoroacetato.

Se preparé (6'R,10'S)-10’-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6’-metil-5’-
oxo0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1’(15’),11’, 13’-trieno-1-carboxilato de metilo, mono
trifluoroacetato, de la misma manera que el Ejemplo 17, reemplazando (6’'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-
diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1’(15’),11’,13'-trien-5’-ona, preparada como se describe en el
Ejemplo 17, por (6’'R,10’S)-10’-amino-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1’(15°),11’,13'-trieno-1-carboxilato de metilo, preparado de la misma manera que (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-
metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1’(15’),11’,13’-trien-5’-ona, bis trifluoroacetato,
preparado como se describe en la etapa 15E. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,99 (s, 1H), 8,59 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
8,38 - 8,35 (m, 1H), 8,22 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,91 - 7,88 (m, 1H), 7,77 - 7,72 (m, 1H), 7,69 - 7,61 (m, 1H), 7,34 (dd, J
=5,3, 1,5 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,39 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 6,06 (dd, J = 12,0, 5,4 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,33
- 4,21 (m, 2H), 4,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,06 - 3,94 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,42 (dd, J = 13,8, 2,8 Hz, 1H), 2,61 - 2,50
(m, 1H), 2,35 - 2,22 (m, 1H), 2,08 - 1,86 (m, 2H), 1,69 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 1,54 - 1,36 (m, 1H), 0,92 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 0,36 (d, J = 13,4 Hz, 1H). EM (IEN) m/z: 637,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 8,05 min, pureza =
>05 %.
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Ejemplo 19. Preparacién de (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2 3-triazol-l-il]fenil}-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato (Pico 1 de la HPLC PREP.).

Me
0

Se prepar6 (6R, 10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-
metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma manera
que con el Ejemplo 17, reemplazando (6'R,10'S)-1-acetil-10'-amino-6'-metil-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trien-5'-ona, preparada como se describe en el Ejemplo 17, por (6R,10S)-
10-amino-6-metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, preparada de la misma manera
que (6'R,10'S)-1-acetil-10'-amino-6'-metil-4',12'-diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-
trien-5'-ona, bis trifluoroacetato, preparada como se describe en la etapa 15E, y reemplazando azetidin-3-carbonitrilo
en la etapa 15A por 2-fenilacetonitrilo. La purificacion del compuesto final en HPLC prep. produjo el producto
deseado, (6R, 10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-
metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, como el primer pico en
la HPLC prep.

RMN H (400 MHz, CD3OD) & 8,82 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,81 - 7,68 (m, 3H), 7,47 - 7,36 (m, 5H), 6,46 (s, 1H), 5,82 (dd, J = 11,3, 5,2 Hz, 1H), 4,55 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 1H),
4,15 - 4,06 (m, 1H), 3,79 (dt, J = 13,9, 4,7 Hz, 1H), 2,36 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 2,41 - 2,30 (m, 1H), 2,22 - 2,05 (m, 2H),
1,74 - 1,62 (m, 1H), 1,56 - 1,26 (m, 3H), 1,01 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,95 - 0,83 (m, 1H). EM (IEN) m/z: 648,3 [M+H]*.
HPLC analitica (método A): TR = 9,86 min, pureza = >90 %.

Ejemplo 20. Preparacion de (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato (Pico 2 de la HPLC PREP.).

Me
0

Se prepar6 (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-
metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma manera
que con el Ejemplo 17, reemplazando (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6"-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trien-5'-ona, preparada como se describe en el Ejemplo 17, por (6R,10S)-
10-amino-6-metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, preparado de la misma manera
que (6’'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15’),11°,13'-
trien-5’-ona, bis trifluoroacetato, preparada como se describe en la etapa 15E, y reemplazando azetidin-3-carbonitrilo
en la etapa 15A por 2-fenilacetonitrilo. La purificacion del compuesto final en HPLC prep. produjo el producto
deseado, (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-
2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, como el segundo pico en la
HPLC prep. RMN !H (400 MHz, CDsOD) d 8,89 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,41 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 22 Hz, 1H), 7,81 - 7,75 (m, 1H), 7,74 - 7,67 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,48 - 7,33 (m, 6H), 7,01 - 6,96 (m,
1H), 6,46 (s, 1H), 6,07 (dd, J = 12,0, 5,0 Hz, 1H), 4,40 - 4,30 (m, 1H), 4,21 (dd, J = 12,4, 4,1 Hz, 1H), 2,56 (dd, J =
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10,6, 5,3 Hz, 1H), 2,39 - 2,25 (m, 1H), 2,10 - 1,94 (m, 2H), 1,54 - 1,37 (m, 2H), 1,00 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,59 (s a,
1H). EM (IEN) m/z: 648,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 10,09 min, pureza = >95 %.

Ejemplo 21. Preparacion de 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,6-dimetil-5-0x0-2-fenil-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato.

Me
@]
HN
0]
Me
7 N
NN
N N. .=z
R Cl

Cl

Se prepard 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,6-dimetil-5-ox0-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15), 11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato, de la misma manera que con el Ejemplo
11, reemplazando (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis
trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 10F, por (6R,10S)-10-amino-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-di-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado de un modo similar al descrito en
la etapa 10F, reemplazando isobutironitrilo en la etapa 10A por &cido 2-fenilpropanonitrilo y usando 5-cloro-1-(3-
cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico, preparado como se describe en el Intermedio 13 como el comparfiero de
acoplamiento de la etapa final. La purificacion del compuesto final en HPLC prep. produjo el producto deseado,
(6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-fenil-
4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, como el primer pico en la HPLC
prep. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,46 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,36 - 8,28 (m, 1H), 8,11 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,79 (ddd, J = 8,2, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J = 8,0, 6,5, 1,8 Hz, 1H), 7,50 - 7,35 (m, 6H), 7,27 (dd, J = 6,2,
1,8 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 9,2, 5,7 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 13,0, 9,7 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 13,2, 3,3 Hz, 1H), 2,66 - 2,56
(m, 1H), 2,35 - 2,06 (m, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,79 - 1,65 (m, 1H), 1,57 - 1,40 (m, 2H), 1,00 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,61 (s a,
1H). EM (IEN) m/z: 594,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 7,32 min, pureza = >95 %.

Ejemplo 22. Preparacion de 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,6-dimetil-5-0x0-2-fenil-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, monotrifluoroacetato.

Me
o)
o HN
Me
v =
NN
R N &

Cl

Se prepard 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,6-dimetil-5-ox0-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15), 11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida, mono trifluoroacetato, de la misma manera que con el Ejemplo
11, reemplazando (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis
trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 10F, por (6R,10S)-10-amino-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-di-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado de un modo similar al descrito en
la etapa 10F, reemplazando isobutironitrilo en la etapa 10A por &cido 2-fenilpropanonitrilo y usando 5-cloro-1-(3-
cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico, preparado como se describe en el Intermedio 13 como el compariero de
acoplamiento de la etapa final. La purificacion del compuesto final en HPLC prep. produjo el producto deseado,
(6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-fenil-
4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, como el segundo pico en la HPLC
prep. RMN H (400 MHz, CDsOD) & 8,73 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,12 (dd, J = 6,1, 1,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 7,80 (ddd, J = 8,3, 6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,59 - 7,31 (m, 8H), 5,22 (dd, J = 8,0, 5,6 Hz, 1H), 4,02 - 3,86 (m,
2H), 2,72 - 2,62 (m, 1H), 2,19 - 1,99 (m, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,68 - 1,41 (m, 3H), 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,41 - 0,26
(m, 1H). EM (IEN) m/z: 594,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 7,52 min, pureza = >90 %.
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Ejemplo 23. Preparacion de (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona,
mono trifluoroacetato.

Me

Me

Cl

Se prepar6 (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-illfenil}-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)-
2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma
manera que con el Ejemplo 10, reemplazando (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1] pentadeca-
1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 10F, por (6R,10S)-10-amino-
2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado de un
modo similar al descrito en la etapa 10F, reemplazando isobutironitrilo en la etapa 10A por 2-fenilpropanonitrilo y
usando 5-1-(5-cloro-2-(4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)prop-2-en-1-ona, preparada como se describe en el
Intermedio 9, en la etapa 10G, en lugar de 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-ona. La purificacion del compuesto
final en HPLC prep. produjo el producto deseado, (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilffenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato, como el primer pico en la HPLC prep. RMN H (400 MHz, CD30D) & 8,95 (s, 1H), 8,32 (s a, 1H),
8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 - 7,61 (m, 3H), 7,49 (s, 1H), 7,44 - 7,25 (m, 5H), 6,79 (s a, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,66 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 4,57 - 4,48 (m, 1H), 3,82 (s a, 1H), 3,70 - 3,60 (m, 1H), 3,17 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,52 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 2,27 (s a, 3H), 1,81 (m, 4H), 1,71 (s a, 1H), 1,53 - 1,40 (m, 1H), 1,17 (s a, 1H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,77 (s
a, 1H). EM (IEN) m/z: 663,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 7,88 min, pureza = >95 %.

Ejemplo 24. Preparacién de (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona,
mono trifluoroacetato.

Me
8]

HN

Me
~

N. =

Cl

Se prepar6 (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo0-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)-
2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma
manera que con el Ejemplo 10, reemplazando (6R,10S)-10-amino-2,2,6-trimetil-4,12-diazabiciclo[9.3.1] pentadeca-
1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 10F, por (6R,10S)-10-amino-
2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, bis trifluoroacetato, preparado de un
modo similar al descrito en la etapa 10F, reemplazando isobutironitrilo en la etapa 10A por 2-fenilpropanonitrilo y
usando 5-1-(5-cloro-2-(4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)prop-2-en-1-ona, preparada como se describe en el
Intermedio 9, en la etapa 10G, en lugar de 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)prop-2-en-1-ona. La purificacion del compuesto
final en HPLC prep. produjo el producto deseado, (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilJfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato, como el segundo pico en la HPLC prep. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,96 (s. a., 1H), 8,57 (s a,
1H), 7,82 - 7,60 (m, 4H), 7,52 (s a, 1H), 7,39 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 6,91 (s a, 1H), 5,77 (s a,
1H), 5,56 (s a, 1H), 4,13 (s a, 1H), 4,05 - 3,91 (m, 1H), 3,68 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 2,61 (s a, 1H), 2,42 - 2,09 (m, 2H),
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1,81 (s a, 1H), 1,69 (s a, 3H), 1,59 (s a, 1H), 1,34 (d, J = 9,5 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,35 (s a, 1H). EM
(IEN) m/z: 663,3 [M+H]*. HPLC analitica (método A): TR = 8,01 min, pureza = >95 %.

Ejemplo 29. Preparacion de (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato

Me

Me

Se preparé (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-2,6-
dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma manera
que con el Ejemplo 17, reemplazando (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2'-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trien-5'-ona, preparada como se describe en el Ejemplo 17, por (6R,10S)-
10-amino-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, preparado de la misma
manera que (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1’(15°),11’,13'-trien-5’-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 15E, y reemplazando
azetidin-3-carbonitrilo en la etapa 15A por 2-fenilpropanonitrilo. La purificacion del compuesto final mediante HPLC
prep. de fase inversa produjo el producto deseado, (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilJfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona,
mono trifluoroacetato, como el primer pico en eluirse de la HPLC prep. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,24 (s, 1H),
8,89 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,90 - 7,80 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,46 -
7,28 (m, 5H), 6,53 - 6,46 (m, 2H), 6,04 (dd, J = 11,9, 4,9 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 3,11 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
2,56 (s, 3H), 2,20 (s a, 1H), 1,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 1,86 - 1,78 (m, 1H), 1,39 - 1,20 (m, 3H), 0,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
EM (IEN) m/z: 662,2 [M+H]*. HPLC analitica (método C): TR = 2,00 min, pureza = >99 %.

Ejemplo 30. Preparaciéon _de (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono
trifluoroacetato

Se preparé (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-2,6-
dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, mono trifluoroacetato, de la misma manera
que con el Ejemplo 17, reemplazando (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6"-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-
biciclo[9.3.1]pentadecano]-1°(15),11°,13-trien-5’-ona, preparada como se describe en el Ejemplo 17, por (6R,10S)-
10-amino-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona, preparado de la misma
manera que (6'R,10’S)-1-acetil-10’-amino-6’-metil-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-
1'(15),11’,13-trien-5’-ona, bis trifluoroacetato, preparado como se describe en la etapa 15E, y reemplazando
azetidin-3-carbonitrilo en la etapa 15A por 2-fenilpropanonitrilo. La purificacion del compuesto final mediante HPLC
prep. de fase inversa produjo el producto deseado, (6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilJfenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-2,6-dimetil-2-fenil-4,12-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona,
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mono trifluoroacetato, como el segundo pico en eluirse de la HPLC prep. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,18 (s,
1H), 8,82 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,94 - 7,85 (m, 1H), 7,84 - 7,71 (m, 3H), 7,53 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,36 -
7,28 (m, 2H), 7,28 - 7,21 (m, 1H), 7,21 - 7,06 (m, 3H), 6,42 (s, 1H), 5,82 (dd, J = 11,9, 4,9 Hz, 1H), 3,79 - 3,66 (m,
1H), 3,60 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 2,56 (s a, 1H), 2,09 (t, J = 12,5 Hz, 1H), 1,91 - 1,77 (m, 1H), 1,63 (s a, 1H), 1,51 (s,
3H), 1,29 - 1,08 (m, 3H), 0,73 (d, J = 7,0 Hz, 3H). EM (IEN) m/z: 662,9 [M+H]*. HPLC analitica (método C): TR =
2,05 min, pureza = >99 %.

Ejemplo 31. Preparacion del Ejemplo 31. Preparacién de (2S,4R,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil]-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%,4lheptadeca-1(17),13,15-trien-5-
ona, trifluoroacetato.

Cl
N 0 0]
8 >
N

Cl

31A. Preparacion de (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}ciclo-propano-
1-carboxilato de etilo.

| CO,Et

A

BocHN | e
N~

Un vial de presion de 2 dracmas que contenia (1S,2S)-2-yodociclopropano-1-carboxilato (0,083 g, 0,34 mmol), acido
{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonil]Jamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}boronico, TFA (0,100 g, 0,25 mmol),
Pd(dppf)Cl2-CH2ClI2 (0,020 g, 0,025 mmol) y Cs2COs (0,241 g, 0,74 mmol) se desgasificd con argén durante 10 min.
Después, se afiadieron dioxano desgasificado (1,1 ml) y agua desionizada desgasificada (0,55 ml). El vial se cerrd
herméticamente con una tapa de rosca que contenia un septo de tefldn y la reaccion se calenté a 90 °C. Después de
20 h, la reaccion se enfrié a ta y se diluyo con EtOAc y agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SOs, se
filtraron y se concentraron para dar un residuo de color pardo. El material en bruto se purificé por cromatografia de
fase inversa. Las fracciones puras se neutralizaron con NaHCOs sat. y se concentraron para dar un sélido de color
blanco. El sélido de color blanco se repartié entre EtOAc/agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOus, se
filtraron y se concentraron para dar (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}but-3-en-1-il]piridin-4-
ilfciclopropano-1-carboxilato de etilo (0,045 g, rendimiento del 51 %) en forma de un residuo incoloro y transparente.
EM (IEN) m/z: 361,1 (M+H)*.

31B. Preparacion de N-[(1S)-1-{4-[(1S,2R)-2-[(but-3-en-1-il) carbamoil]ciclopropil]lpiridin-2-il]but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo.

N. =

A una solucién transparente de color pardo palido de (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}but-3-en-1-
ilpiridin-4-il}ciclopropano-1-carboxilato de etilo (0,138 g, 0,38 mmol) en THF (1,9 ml) se afiadié una solucion incolora
y transparente de LiOH (0,161 g, 3,83 mmol) en agua (1,9 ml). A la mezcla turbia resultante se afiadi6 MeOH
(0,300 ml). La mezcla turbia se agitd vigorosamente a ta. Después de 20 h, la reaccién se concentrd casi a

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2803 659 T3

sequedad. Se afiadié agua y la solucién se acidificé a pH 3-4 con HCI 1,0 N para dar una suspension de color
blanco. La suspension se extrajo con EtOAc (3 x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y se concentraron para dar acido (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-
butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}ciclopropano-1-carboxilico (0,117 g, rendimiento del 92 %) en forma de
un solido de color blanco. EM (IEN) m/z: 333,1 (M+H)*. A una solucién incolora y transparente enfriada (-5 °C) de
acido (1R,2S)-2-{2-[(1 S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}ciclopropano-1-carboxilico (0,140 g,
0,42 mmol) en EtOAc (2,81 ml) y DMF (1 ml) se afiadi6 but-3-en-1-amina (0,046 ml, 0,51 mmol) y piridina (0,068 ml,
0,84 mmol). A continuacién, Se afiadi6 gota a gota T3P (0,38 ml, 0,63 mmol). La solucién transparente de color
amarillo resultante se dejé calentar a ta. Después de 3 h, la reaccion se diluydé con EtOAc, agua y K2HPO4 1,5 M.
Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas se combinaron y se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron para dar un aceite de color amarillo
gue pesaba 0,157 g. La purificacion por cromatografia de fase normal dio N-[(1S)-1-{4-[(1S,2R)-2-[(but-3-en-1-
il)carbamoil]ciclopropil]piridin-2-il}but-3-en-1-il[carbamato de terc-butilo (0,126 g, rendimiento del 77 %) en forma de
un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 386,2 (M+H)*.

31C. Preparacion de N-[(2S.4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,024 heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-
illcarbamato de terc-butilo.

H

| )N
o/’"-D

En un MFR de 100 ml secado a la llama se afiadi6 N-[(1S)-1-{4-[(1S,2R)-2-[(but-3-en-1-il) carbamaoil]ciclo-
propil]piridin-2-il}but-3-en-1-iljcarbamato de terc-butilo (0,063 g, 0,16 mmol), pTsOH (0,033 g, 0,17 mmol) y DCM
(32,7 ml). La solucién transparente de color amarillo se desgasificd con argén durante 30 min. Después, la reaccion
se calent6 a 40 °C durante 1 h. Después, se afiadio gota a gota una solucién de Grubbs Il (0,028 g, 0,033 mmol) en
DCM (1 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 40 °C. La reaccion se detuvo después de 2 h y se enfrié a ta. La
reaccion se lavd con NaHCO:s sat., salmuera, se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré para dar un soélido de
color naranja pardo. El material en bruto se purific6 por cromatografia de fase inversa. Las fracciones puras se
neutralizaron con NaHCOs sat. y se concentraron para dar un solido de color blanco. El sélido de color blanco se
repartié6 entre EtOAc/agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOa, se filtraron y se concentraron para
dar N-[(2S,4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%,“lheptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-il[[carbamato (0,038 g,
rendimiento del 65 %) en forma de un residuo transparente e incoloro. EM (IEN) m/z: 358,5 (M+H)*. RMN H
(500 MHz, 60 °C, CD30OD) 6 8,31 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,42 - 5,33 (m, 1H),
4,86 - 4,77 (m, 1H), 4,70 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,38 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 2,95 - 2,87 (m, 1H), 2,52 - 2,36 (m, 3H), 2,22 -
2,04 (m, 3H), 1,75 - 1,67 (m, 1H), 1,47 - 1,30 (m, 9H), 1,28 - 1,23 (m, 1H).

31D. Preparacion _de N-[(2S,4R,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%24] heptadeca-1(17),13,15-trien-12-
illcarbamato de terc-butilo y

31E. Preparacion _de N-[(12S)-5-0x0-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-12-ilJcarbamato de
terc-butilo.

NH NH
0¢l’n.l> O
Boc—N | Xy Boc—H | X
N_ = N~

Una solucién incolora y transparente de N-[(2S,4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo [11,3,1,0%4]heptadeca-
1(17),9,13,15-tetraen-12-iljcarbamato de terc-butilo (0,038 g, 0,106 mmol) en EtOH (4,25 ml) se desgasificé con
argén durante varios minutos y después se afiadié Pd al 10 %-C (0,011 g, 10,63 umol). La reaccion se purgd con
hidrégeno de un globo durante varios minutos y después la reaccion se agité vigorosamente en una atmosfera de
hidrégeno. Después de 24 h, la reaccion se detuvo y se evacud tres veces con argoén/vacio. Después, se afadio
Celite® y la reaccion se filir6 eluyendo con EtOH. El filtrado incoloro y transparente se concentré para dar una
mezcla de N-[(2S,4R,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%,%] heptadeca-1(17),13,15-trien-12-iljcarbamato de terc-
butilo y N-[(12S)-5-0x0-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-12-illcarbamato de terc-butilo (0,0300 g,
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rendimiento del 79 %) en forma de un residuo transparente e incoloro. La mezcla se usé en la siguiente reaccién sin
purificacion adicional. Para 31D: EM (IEN) m/z: 360,5 (M+H)*. Para 31E: EM (IEN) m/z: 362,5 (M+H)*.

31F. Preparacion de (2S,4R,12S)-12-amino-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%*]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona y

31G. Preparacion de (12S)-12-amino-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona.

NH NH

"ty

2
o~ 0
H,N N HoN ;o

Nl/ N #

Una solucién incolora y transparente de una mezcla N-[(2S,4R,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,%] hepta-deca-
1(17),13,15-trien-12-iljcarbamato de terc-butilo y N-[(12S)-5-0x0-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-
trien-12-illcarbamato de terc-butilo (0,0300 g, 0,083 mmol) en TFA al 30 % en DCM (3 ml, 0,083 mmol) se agit6 a ta
durante 1 h. La reaccion se concentré para dar un residuo de color pardo palido. El residuo se disolvio en DCM y se
concentrd. Esto se repiti6 dos veces mas para dar un residuo transparente de color pardo pélido. Este residuo se
disolvid en MeOH (1 ml) para dar una solucién transparente de color pardo pdlido. La solucién se puso en un
cartucho preenjuagado de resina MP Agilent StratoSpheres SPE PL-HCOsz. La filtracién por gravedad, eluyendo con
MeOH, dio un filtrado incoloro y transparente, que se concentrd para dar una mezcla de (2S,4R,12S)-12-amino-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,|heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona y (12S)-12-amino-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-
1(17),13,15-trien-5-ona (0,020 g, rendimiento del 92 %) en forma de una espuma de color blanquecino. Para 31F:
EM (IEN) m/z: 260,1 (M+H)*. Para 31G: EM (IEN) m/z: 262,1 (M+H)*.

31H. Preparaciéon de (2S,4R,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-iNfenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02*heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, trifluoroacetato.

En un vial de 1 dracma que contenia una suspension de color amarillo de 6-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)pirimidin-4-ol (0,024 g, 0,077 mmol) y HATU (0,038 g, 0,10 mmol) en CH3CN (0,77 ml) se afadi6 DBU
(0,017 ml, 0,12 mmol). La solucién de color naranja-pardo resultante se agité a ta durante 20 min. Después, se
afiadi6 una solucion transparente de color pardo palido de una mezcla de (2S,4R,12S)-12-amino-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,*]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona y (12S)-12-amino-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-
1(17),13,15-trien-5-ona (0,020 g, 0,077 mmol) en DMF (0,77 ml). La reaccion se agitd durante una noche a ta.
Después de 16 h, la reaccion se detuvo. Se afiadio MeOH (0,2 ml) y la reaccion se purifico por cromatografia de fase
inversa, lo que dio, después de la concentracion vy liofilizacion, (2S,4R,12S)-12-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-
1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%,*heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona,
trifluoroacetato, (0,0163 g, rendimiento del 31 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 550,1 (M+H)+
y 552,1 (M+2+H)+. RMN !H (500 MHz, CD3sOD) & 8,58 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,85 (d, J =
2,5Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 5,5, 1,1 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,36
(d, J =0,6 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 12,4, 3,6 Hz, 1H), 3,48 - 3,41 (m, 1H), 2,91 (dt, J = 13,9, 4,6 Hz, 1H), 2,66-2,60 (m,
1H), 2,36 - 2,27 (m, 2H), 2,16 - 2,08 (m, 1H), 1,79 (¢, J = 6,1 Hz, 1H), 1,54 - 1,41 (m, 3H), 1,33 - 1,14 (m, 3H), 0,90 -
0,79 (m, 1H). HPLC analitica (Método A), TR = 6,21 min, pureza = 99,6 %. Ki de Factor Xla = 12,7 nM, Ki de
calicreina plasmatica = 81,4 nM.

Ejemplo 32. Preparacion de (12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 3-triazol-1-il)fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, trifluoroacetato.

NH

En un vial de 1 dracma que contenia una suspension de color amarillo de 6-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)pirimidin-4-ol (0,024 g, 0,077 mmol) y HATU (0,038 g, 0,10 mmol) en CH3CN (0,77 ml) se afadi6 DBU
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(0,017 ml, 0,12 mmol). La solucién de color naranja-pardo resultante se agité a ta durante 20 min. Después, se
afladi6 una solucion transparente de color pardo palido de una mezcla de (2S,4R,12S)-12-amino-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,*|heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona y  (12S)-12-amino-6,14-diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-
1(17),13,15-trien-5-ona (0,020 g, 0,077 mmol), preparada como se describe en los Ejemplos 31F y 31G, en DMF
(0,77 ml). La reaccion se agit6 durante una noche a ta. Después de 16 h, la reaccion se detuvo. Se afiadi6 MeOH
(0,2 ml) y la reaccion se purific6 por cromatografia de fase inversa, lo que dio, después de la concentracion y
liofilizacion, (12S)-12-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-
diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, trifluoroacetato, (0,0023 g, rendimiento del 4 %) en forma de
un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 552,1 (M+H)*. RMN H (500 MHz, 60 °C, CD30OD) & 8,69 (d, J = 0,5 Hz,
1H), 8,52 - 8,49 (m, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,84 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,51 - 7,49 (m, 1H), 7,43 - 7,40 (m, 1H), 6,34 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 5,88 (dd, J = 12,7, 3,3 Hz, 1H), 3,20 - 3,13 (m, 1H),
2,98 - 2,91 (m, 1H), 2,87 - 2,80 (m, 1H), 2,73 - 2,57 (m, 2H), 2,31 - 2,20 (m, 3H), 2,11 - 1,93 (m, 2H), 1,59 - 1,50 (m,
1H), 1,49 - 1,11 (m, 5H). HPLC analitica (Método A), TR = 6,36 min, pureza = 94,1 %. Ki de Factor Xla = 27,8 nM, Ki
de calicreina plasmatica = 1.890 nM.

Ejemplo 33. Preparacion de (2S,4R,9E,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 3-triazol-1-i)fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%2,41heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-5-ona, trifluoroacetato.

33A. Preparacién de (2S,4R,9E,12S)-12-Amino-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%*]heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-5-
ona.

NH
o/”d.

HzN | \\n.
N~

Una solucién incolora y transparente de N-[(2S,4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo [11,3,1,0%%heptadeca-
1(17),9,13,15-tetraen-12-iljcarbamato de terc-butilo (0,0300 g, 0,084 mmol), preparado como se describe en el
Ejemplo 31C, en TFA al 30 % en DCM (3 ml, 0,084 mmol) se agit6 a ta durante 1 h. La reaccion se concentro para
dar un residuo de color pardo palido. El residuo se disolvio en DCM y se concentrd. Esto se repitié dos veces mas
para dar un residuo transparente e incoloro. El residuo se disolvi6 en MeOH (1 ml) para dar una solucion
transparente e incolora. La solucién se puso en un cartucho preenjuagado de resina MP Agilent StratoSpheres SPE
PL-HCO:s. La filtracion por gravedad, eluyendo con MeOH, dio un filtrado transparente e incoloro, que se concentrd
para dar (2S,4R,9E,12S)-12-amino-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*|heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-5-ona (0,0218 g,
rendimiento del 101 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 258,2 (M+H)*.

33B. Preparaciéon de (2S,4R,9E,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2 3-triazol-1-ifenil]-6-0x0-1,6-dihidro-
pirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%,lheptadeca-1(17),9.3,15-tetraen-5-ona, trifluoroacetato.

En un vial de 1 dracma que contenia una suspension de color amarillo de 6-(5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)pirimidin-4-ol (0,024 g, 0,078 mmol) y HATU (0,038 g, 0,101 mmol) en CH3CN (0,78 ml) se afiadi6 DBU
(0,018 ml, 0,12 mmol). La solucién de color naranja-pardo resultante se agité a ta durante 20 min. Después, se
afiadi6 una soluciébn transparente de color pardo péaldo de (2S,4R,9E,12S)-12-amino-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,]heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-5-ona (0,020 g, 0,078 mmol) en DMF (0,78 ml). La reaccién
se agité durante una noche a ta. Después de 19 h, la reaccién se detuvo y se diluyé con MeOH (0,20 ml). La
purificacion por cromatografia de fase inversa dio ((2S,4R,9E,12S)-12-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-
ilfenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*]heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-5-ona,
trifluoroacetato (0,0294 g, rendimiento del 57 %).

EM (IEN) m/z: 548,3 (M+H)*. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,31 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
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7,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,85 - 7,80 (m, 1H), 7,77 - 7,73 (m, 1H), 7,38 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 4,6 Hz, 1H),
6,97 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,67 (dd, J = 12,2, 2,7 Hz, 1H), 5,48 - 5,38 (m, 1H), 4,96 - 4,88 (m, 1H), 3,14 - 3,00 (m,
2H), 2,91-2,81 (m, 1H), 2,61 - 2,54 (m, 1H), 2,45 - 2,35 (m, 1H), 2,24 - 2,12 (m, 1H), 2,12 - 2,01 (m, 2H), 1,76 (c, J =
6,1 Hz, 1H), 1,26 - 1,17 (m, 1H). HPLC analitica (Método B), TR = 1,52 min, pureza = 99 %. Ki de Factor Xla =
355 nM, Ki de calicreina plasmatica = 3.610 nM.

Ejemplo 34. Preparacién de (2R,4S,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2.3-triazol-1-il)fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%*lheptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, trifluoroacetato.

Cl
N 0
Nlﬁ
N

N™ Y,
J N

NH

0
=%
=

o]

34A. Preparacion de (1S,2R)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}ciclopropano-
1-carboxilato de etilo y

31A. Preparacion _de (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-illpiridin-4-il}ciclopropano-

1-carboxilato de etilo.
| COLEL | COREL
BocHN | 3 BocHN | Xy
N_ .= N._.=~

Una mezcla  diastereomérica de (1S,2R)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}but-3-en-1-il]piridin-4-
ilfciclopropano-1-carboxilato de etilo y (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-
illciclopropano-1-carboxilato de etilo (0,161 g, rendimiento del 80 %) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 31A, reemplazando (1S,2S)-2-yodociclopropano-1-carboxilato de etilo por cis-2-
yodociclopropano-1-carboxilato de etilo racémico.

EM (IEN) m/z: 361,1 (M+H)*

34B. Preparacion de N-[(1S)-1-{4-[(1R,2S)-2-[(but-3-en-1-i]) carbamoil]ciclopropillpiridin-2-il}but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo y

31B. Preparacion de N-[(1S)-1-{4-[(1S,2R)-2-[(but-3-en-1-il) carbamoil]ciclopropil]piridin-2-il}but-3-en-1-

illcarbamato de terc-butilo.
\/\ \\/\

| HN._ .0 | HN

0

>

E .
BocHN | BocHN AN

N # Nl/

Una mezcla diastereomérica de N-[(1S)-1-{4-[(1R,2S)-2-[(but-3-en-1-il) carbamoil]ciclopropil]piridin-2-il}but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo y N-[(1S)-1-{4-[(1S,2R)-2-[(but-3-en-1-il)carbamoil]ciclopropil]piridin-2-il}but-3-en-1-
illcarbamato terc-butilo (0,1506 g, rendimiento 89 %) se prepar6 como se describe en el Ejemplos 31B,
reemplazando  (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}but-3-en-1-il]piridin-4-il}ciclopropano-1-carboxilato
de etilo por una mezcla diastereomérica de (1S,2R)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il]piridin-4-
iljciclopropano-1-carboxilato de etilo y (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-iljpiridin-4-
iljciclopropano-1-carboxilato de etilo. EM (IEN) m/z: 386,2 (M+H)*
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34C. Preparacion de N-[(2R,4S,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo [11,3,1,02 4 heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-
illcarbamato de terc-butilo (Diastereémero A) y

31C. Preparacion de N-[(2S.,4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo [11,3,1,024 heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-
illcarbamato de terc-butilo (Diastereémero B).

| NH | NH
0 o//I D
Boc—N = Boc—N | X
N_.= H N._.=

Una mezcla diastereomérica de N-[(2R,4S,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02 “Jheptadeca-1(17),9,13,15-
tetraen-12-iljcarbamato  de  terc-butilo 'y  N-[(2S,4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*]heptadeca-
1(17),9,13,15-tetraen-12-iljcarbamato de terc-butilo (0,0842 g, rendimiento del 64 %) se prepar6 como se describe
en el Ejemplo 31C, reemplazando N-[(1S)-1-{4-[(1S,2R)-2-[(but-3-en-1-il) carbamoil]ciclopropil]piridin-2-il}but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo por una mezcla diastereomérica de (1S,2R)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-
3-en-1-il]piridin-4-il}ciclopropano-1-carboxilato de etilo y (1R,2S)-2-{2-[(1S)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-
il]piridin-4-il} ciclopropano-1-carboxilato de etilo. Los diasteredmeros se separaron por cromatografia de fase normal
(Hex/EtOAc), lo que dio N-[(2R,4S,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0? 4]heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-
illcarbamato de terc-butilo (Diasteredmero A, 0,0372 g, rendimiento del 28 %) en forma de un sélido de color blanco
y N-[(2S,4R,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*lheptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-iljcarbamato de terc-
butilo (Diastereémero B, 0,0300 g, rendimiento del 23 %) como un residuo incoloro y transparente.

Diasteredmero A:

EM (IEN) m/z: 358,2 (M+H)*. RMN *H (500 MHz, 60 °C, CDs0D) & 8,35 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 6,98 (s, 1H), 5,41 - 5,31 (m, 1H), 4,81 - 4,72 (m, 1H), 4,53 - 4,46 (m, 1H), 3,47 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,82 -
2,75 (m, 1H), 2,60 - 2,46 (m, 2H), 2,21 - 2,01 (m, 4H), 1,74 - 1,68 (m, 1H), 1,46 - 1,28 (m, 9H), 1,23 - 1,18 (m,
1H).

Diasteredmero B:

EM (IEN) m/z: 358,2 (M+H)*. RMN H (500 MHz, 60 °C, CDsOD) & 8,31 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 5,0,
1,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,42 - 5,33 (m, 1H), 4,86 - 4,77 (m, 1H), 4,70 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,38 (t, J = 11,3 Hz,
1H), 2,95 - 2,87 (m, 1H), 2,52 - 2,36 (M, 3H), 2,22 - 2,04 (m, 3H), 1,75 - 1,67 (m, 1H), 1,47 - 1,30 (m, 9H), 1,28 -
1,23 (m, 1H).

34D. Preparacion de (2R,4S,12S)-12-amino-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%*]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona.

NH
o]

HNT YOS
N._~

El compuesto, (2R,4S,12S)-12-amino-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, (0,0263 g,
rendimiento del 96 %) se preparé como se describe en los Ejemplos 31D y 31F, reemplazando N-[(2S,4R,9E,12S)-5-
0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-illcarbamato de terc-butilo por N-
[(2R,4S,9E,12S)-5-0x0-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02,*heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-12-illcarbamato de terc-butilo
(Diasteredmero A). EM (IEN) m/z: 260,1 (M+H)*.

34E. Preparacion de (2R,4S,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-i)fenil]-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazatriciclo[11,3,1,02*heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, trifluoroacetato

El Compuesto, (2R,4S,12S)-12-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona, trifluoroacetato, (0,0122 g, rendimiento del 32 %, soélido
de color blanquecino) se preparé como se describe en el Ejemplo 31H, reemplazando una mezcla de (2S,4R,12S)-
12-amino-6,14-diazatriciclo[11,3,1,0%,“lheptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona y (12S)-12-amino-6,14-
diazabiciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona por (2R,4S,12S)-12-amino-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,*|heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona. EM (IEN) m/z: 550,1 (M+H)+ y 552,1 (M+2+H)+. RMN !H
(500 MHz, CD30OD) 6 8,78 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,87 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,4,
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2,3 Hz, 1H), 7,65-7,62 (m, 2H), 7,34 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 12,5, 3,7 Hz, 1H), 3,53
- 3,45 (m, 1H), 2,78 - 2,72 (m, 1H), 2,69 - 2,63 (m, 1H), 2,41 - 2,33 (m, 1H), 2,25 - 2,18 (m, 1H), 2,04 - 1,96 (m, 1H),
1,79 - 1,73 (m, 1H), 1,71 - 1,53 (m, 2H), 1,48-1,38 (m, 1H), 1,34 - 1,10 (m, 3H), 0,98 - 0,86 (m, 1H). HPLC analitica
(Método A), TR = 6,82 min, pureza = 99,2 %. Ki de Factor Xla = 96 nM, Ki de calicreina plasmatica = 3.100 nM.
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REIVINDICACIONES

M

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

L se selecciona independientemente entre

---- €s un enlace opcional;
Q se selecciona independientemente entre O, NH y CHz;
Y se selecciona independientemente entre Ny CR7;
W se selecciona independientemente entre -C(O)NH, -NHC(O)- y -NHC(O)CHz-;
el anillo A se selecciona independientemente entre

;\r \2}1 ;‘SI\>}( ¥

N}H’

RK

3

}'77 R7 /l\ N}’” rj/e_(o_
A,

SN LN
T Y
,\ /\éN N/

R® , R ,

R! y R? se seleccionan independientemente entre H, haldgeno, alquilo Ci4 sustituido con 0-4 Reé, ORP y
cicloalquilo Ca.s sustituido con 1-4 RS;
como alternativa, dos grupos R* adyacentes forman un enlace;
R3 se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4 sustituido con 1-5 R5, alquenilo C2-4 sustituido con 1-5

RS, alquinilo C2.4 sustituido con 1-5 RS,

C(=O)R®, -(CH2)n-C(=O)OR®,

-(CH2)n-CN, -(CH2)n-ORP,
-(CH2)n-NR3C(=0)OR?,

-(CH2)n-NR2C(=O)R®,

81
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NR2C(NH)NR2R?, -(CH2)n-N=CRPNR?R?, -(CH2)n-NR3C(=O)NR2R?, -(CH2)n-C(=O)NR?-R?, -(CH2)n-
NR2C(=S)NR3C(=0)R?, -(CH2)n-S(=0)pR°, -(CH2)n-S(=0)pNR2R?, -(CH2)n-NR3S(=0)pNR2R?, -(CH2)n-
NR25(=0)pR°®, -(CRdRd)n-carbociclilo Cz-10 sustituido con 1-5 R® y -(CRdRd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros
sustituido con 1-5 RS;

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci.4;

como alternativa, R3 y R3 se toman juntos para formar un anillo carbociclico Cs.s saturado, en donde el anillo
carbociclico esta sustituido con R3¢;

como alternativa, R3 y R se toman juntos para formar un anillo heterociclico o carbociclico Cz.s que comprende
atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, NR3, O y S, en donde el anillo carbociclico o
heterociclico esta sustituido con R®¢;

R3 se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R®, -(CH2),-C(=0)RP, -(CH2)n-
C(=0)ORP, -(CH2)n-C(=0)NR?R?, -(CH2)n-NHC(=0)OR?, -(CH2)n-S(=0)pR¢, -(CH2)n-S(=0)pNR2R?, -(CRdRd)n-
carbociclilo C3.10 sustituido con 1-5 R5 y -(CR4Rad)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 RS;

R3¢ se selecciona independientemente entre H, NOz, =0, halégeno, alquilo C1.4 sustituido con 1-5 R®, alquenilo
C2-4 sustituido con 1-5 RS, alquinilo C2.4 sustituido con 1-5 R5, CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2)n-NR2R?, -(CH2)n-C(=0)R®,
-(CH2)n-C(=0)ORP,  -(CH2)n-NR2C(=0O)ORP,  -(CH2)n-NR23C(=O)R",  -(CH2)n-NR2C(N-CN)NR3R?,  -(CH2)n-
NR2C(NH)NR2R?, -(CH2)n-N=CRPNR?2R?, -(CH2)n-NR3C(=O)NR2R?, -(CH2)n-C(=O)NR?®R?, -(CH2)n-
NR2C(=S)NR2C(=0)R?, -(CH2)n-S(=0)pR°, -(CH2)n-S(=0)pNR2R?, -(CH2)n-NR3S(=0)pNR2R?, -(CH2)n-
NR2S(=0)pR¢, -(CRdRd)n-carbociclilo Cs-.10 sustituido con 1-5 R® y -(CRdRd)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros
sustituido con 1-5 R?;

R* se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, -(CH2)nNR2R?, alquilo C1-6 sustituido con 1-5 R0, -
(CH2)nORP, -(CH2)aC(=0O)RP, -(CH2)nC(=0)OR®, -(CH2)n-NR2C(=0O)ORP, -(CH2)a-NR32C(=0)RP, -(CH2)n-NR2C(N-
CN)NR2R?, -(CH2)n-NR2C(NH)NR?2R?2, -(CH2)n-N=CRPNR2R?, -(CH2)n-NR2C(=O)NR?R?, -(CH2)n-C(=O)NR?R?, -
(CH2)n-NR2C(=S)NR2C(=0)R?, -(CH2)n-S(=0)pR®, -(CH2)n-S(=0)pNR?R?%, -(CH2)n-NR2S(=0)pNR2R2, -(CH2)n-
NR2S(=0)pR¢, -(CH2)n-arilo sustituido con 1-5 R, -(CHa)s-cicloalquilo Cs.s sustituido con 1-5 R1° y -(CH2)n-
heterociclilo de 4-6 miembros sustituido con 1-5 R19;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, D, -(CH2)n-ORP, =0, -(CH2)nNH2, -(CH2)nCN,
haldgeno, alquilo C1-s, -(CH2)n-C(=0)OR®, -(CH2)n-ORP, -(CH2)n-carbociclilo C3-10 sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-
heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R® y -O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5
Re;

R® se selecciona independientemente entre H, OH, =0, -(CH2)nNH2, -(CH2)nCN, haldgeno, alquilo Ci.s, -(CH2)n-
C(=0)OH, -(CH2)a-C(=0O)Oalquilo Ci1-4, -(CH2)n-Oalquilo Ci.s, -(CH2)n-carbociclo Cs.1o sustituido con 0-5 R®, -
(CH2)n-heterociclo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R® y -(CHz)n-heterociclo de 4 a 10 miembros sustituido
con 0-5 R¢;

R’ se selecciona independientemente entre H, CN, ORP, halégeno, NR2R? y alquilo C1-3 sustituido con 0-5 R¢;

R® se selecciona independientemente entre H, OH, F, Cl, Br, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, CF3, CN, cicloalquilo Css,
arilo y heterociclo de 5 a 6 miembros;

R0, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, NO2, =O, C(=0)NR?R?, C(=0)OR>,
-(CH2)n-OR®, -(CH2)n-NR2R?%, C(=NOH)NHz, alquilo C1.6 sustituido con 0-5 R¢, alquenilo C2.s sustituido con 0-5 R¢,
alquinilo C2.6 sustituido con 0-5 R®, arilo sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s sustituido con 0-5 R®, -
(CH2)n-O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R¢;

R! se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4 y arilo;

R?3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis sustituido con 0-5 R®, alquenilo Cz6
sustituido con 0-5 R®, alquinilo Cz-s sustituido con 0-5 R, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R®; 0 R® y R?, junto con el &tomo de nitrégeno al que ambos estan unidos, forman
un anillo heterociclico sustituido con 0-5 R¢®;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s sustituido con 0-5 Re, alquenilo C2.6
sustituido con 0-5 R®, alquinilo Cz-s sustituido con 0-5 Re, -(CHz)n-carbociclilo Cs.10 sustituido con 0-5 R® y -(CHz)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

R¢, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo Cis sustituido con 0-5 R®, alquenilo Czs
sustituido con 0-5 R¢®, alquinilo C2-6 sustituido con 0-5 R®, carbociclilo Cz-s y heteraciclilo;

RY, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4 sustituido con 0-5 RS;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo C1-s sustituido con 0-5
Rf, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.6, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s, -(CH2)s-arilo, -(CH2)n-heterociclilo, CO2H, -(CH2)nORf,
SRy -(CH2)nNR'Rf;

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
cicloalquilo Css y fenilo, o Ry R', junto con el &tomo de nitrogeno al que estan ambos unidos, forman un anillo
heterociclico opcionalmente sustituido con alquilo C1.4;

n, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1y 2;y

g, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 1y 2;

con la condicién de que cuando g es 1, W es -C(O)NH; cuando g es 2, W es -NHC(O)- o NHC(O)CHo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:
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L se selecciona independientemente entre

O

O
O N=
> A A
kS IQ£R7 N;{Rf ok ;
’ Yy

R! y R? se seleccionan independientemente entre H, haldgeno, alquilo C1.4, ORP y cicloalquilo Css;

como alternativa, dos grupos R* adyacentes forman un enlace;

R? se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-4 sustituido con 1-5 RS, alquenilo C2.4 sustituido con 1-5
R®, alquinilo C2.4 sustituido con 1-5 RS, -(CH2)n-CN, -(CH2)n-OR?, -(CH2)a-OC(=0)NR?R?, -(CH2)n-NR?R?, -(CH2)n-
C(=0)R®, -(CH2)n-C(=0)OR®, -(CH2)n-NR2C(=0)ORP, -(CH2)n-NR2*C(=0)RP, -NR2C(=0)NR?*R?, -C(=O)NR?R?, -
NR2C(=S)NR2C(=0)R®?, -S(=0)sR°¢, -S(=0)pNRR?, -NR2S(=0)pNR?R?, -NR2S(=0)pR, -(CH2)n-carbociclilo Cs.10
sustituido con 1-5 R® y -(CH2)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 R5;

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci.4;

como alternativa, R3 y R® se toman juntos para formar un anillo carbociclico Cs.s saturado, en donde el anillo
carbociclico esta sustituido con R3¢,

como alternativa, R3@ y R se toman juntos para formar un anillo heterociclico que comprende atomos de
carbono y 1-3 NR3®, en donde el anillo heterociclico esta sustituido con R3¢

R3® se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R%, -(CH2)a-C(=O)RP, -(CH2)n-
C(=0)ORP, -(CH2)n-C(=O)NR?R?, -(CH2)n-NHC(=0)ORP, -(CH2)n-S(=0)pR®, -(CH2)n-S(=0)pNR3R?, -(CRdRd)n-
carbociclilo Cs-10 sustituido con 1-5 R® y -(CRdRa)n-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 1-5 R5;

R3¢ se selecciona independientemente entre H, NO2, =O, halégeno y alquilo C1.4 sustituido con 1-5 RS;

R* se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, alquilo Ci-s sustituido con 1-5 R19, -ORP, -(CH2)n-
arilo sustituido con 1-5 R, -(CH2)n-cicloalquilo Cs.s sustituido con 1-5 R y -(CH2)n-heterociclilo de 4-6 miembros
sustituido con 1-5 R0; y

R’ se selecciona independientemente entre H, ORP, halégeno, NR2R? y alquilo C1-3.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene la Férmula (11):

(1)

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

el anillo A se selecciona independientemente entre

\-’S‘/NL'IL/:TH \‘1‘1,.\:"5\"‘11,};\%
LT

R H » 2 y ;
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R!y R? se seleccionan independientemente entre H, halégeno, alquilo C1.4 y OH;

como alternativa, dos grupos R* adyacentes forman un enlace;

R® se selecciona independientemente entre -(CH2)n-CN, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-OC(=0)NR?R?, -(CH2)n-NR2R?, -
(CH2)n-C(=O)R®,  -(CH2)n-C(=0)ORP,  -(CH2)n-NR2C(=0)OR®, -(CH2)a-NR2C(=O)R®?, -NR2C(=O)NR®R?, -
C(=O)NR2R?;

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo Ci.4;

como alternativa, R3 y R® se toman juntos para formar

$
“'L;_L; \R3c

como alternativa, R3@ y R se toman juntos para formar un anillo heterociclico que comprende atomos de
carbono y 1-3 NR?®, en donde el anillo heterociclico esta sustituido con R3¢

R3¢ se selecciona independientemente entre H, =0 y alquilo C1.4 sustituido con 1-5 RS;

R*2 se selecciona independientemente entre H, halégeno, CN, OCHs, OCFs, CHs, C(=0)CHs, CHF2, CFs,
C(CHzs)F2, OCHF2, arilo, cicloalquilo Czs y heterociclo de 4-6 miembros, en donde dichos arilo, cicloalquilo y
heterociclo estan opcionalmente sustituidos con R19;

R* se selecciona independientemente entre H y halégeno;

R“¢ se selecciona independientemente entre H, F, Cl, metilo, etilo, isopropilo y OCH3s; y

R” se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.a.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 que tiene la Férmula (111):

HN e

(110)

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

R® se selecciona independientemente entre -(CH2)n-CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2)n-OC(=O)NR?R?, -C(=0)ORP, -
(CH2)n-NR3C(=0)ORP, -(CH2)n-NR3C(=0)R?®, -NR2C(=0)NR?R? y -C(=0)NR?R%;
R#2 se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN, OCHs, OCFs, CH3, C(=O)CH3, CHF2, CFs,

C(CH3)F2, OCHF>,
RIO Rl(l R
N—N N N
J / } / S
N > Ny ) AN ) ( )
N, ) )

o 3 1) "

10
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R*" se selecciona independientemente entre Hy F;
R19, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, C(=O)NR2R?, C(=0)OR®, -(CH2),-OR®, -
5 (CH2)n-NR2R?, alquilo C1.6 sustituido con 0-5 R®, arilo sustituido con 0-5 R®, -(CH2)n-cicloalquilo Cz-s sustituido con

0-5 R®, -(CH2)n-O-heterociclilo de 4 a 10 miembros sustituido con 0-5 R®.
R?3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo C26
sustituido con 0-5 Re®, alquinilo C2-s sustituido con 0-5 R®, -(CHz)n-carbociclilo Cs.10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R¢®;

10 RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis sustituido con 0-5 R, -(CH2)n-
carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-heterociclilo sustituido con 0-5 R®; y
R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1s opcionalmente sustituido con F, Cl, Br,
cicloalquilo Cs-s y fenilo.

15 5. El compuesto de la reivindicacion 4 o un estereoisomero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

R® se selecciona independientemente entre -(CH2)n-CN, -(CH2)n-ORP, -(CH2),-OC(=0)NR?R?, -C(=O)OR" vy -
(CH2)a-NR2C(=0)ORY?;

20
R4a ‘HHH
R4b
R4c
se selecciona independientemente entre
F Br Br CN CN QCH;
T S A U S A N A o
o X
Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl
» ’ k) ! ! ’ »»
25

Cl Cl Cl Cl cl

Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl Cl
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R1D
NS4

|
”’1:?%

Cl

y

n, en cada caso, es un nimero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2y 3.

6. El compuesto de la reivindicacion 3 que tiene la Férmula (1V):

R]
O
[IN
RSa
N | \ R”
/) N. =~

(IV)

R4c

10 o un estereoisébmero, un tautébmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R32 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4;
como alternativa, R3 y R se toman juntos para formar

RSG
3¢
N RS
0 N-R®
15 y ?
R%® se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci4 sustituido con 1-5 R, -(CH2)a-C(=O)RP, -(CH2)n-
C(=0)ORP, -(CH2)n-C(=0)NR?@R?2 y -(CH2)n-NHC(=0)OR?;

R3¢ se selecciona independientemente entre H y =O;
20

se selecciona independientemente entre
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R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-4 y fenilo;

10 R?3, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.6 sustituido con 0-5 R®, alquenilo C26
sustituido con 0-5 R®, alquinilo Cz-s sustituido con 0-5 Ré, -(CH2)n-carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CH2)n-
heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

RP, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis sustituido con 0-5 R, -(CH2)n-
carbociclilo Cs-10 sustituido con 0-5 R® y -(CHz)n-heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

15 R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, CN, NO2, =0, alquilo Ci.s, haloalquilo, -
(CH2)n-cicloalquilo Cz-, -(CH2)n-arilo, -(CH2)n-heterociclilo y CO2H; y
n, en cada caso, es un numero entero seleccionado independientemente entre 0, 1, 2y 3.

7. El compuesto de la reivindicacion 3, que tiene la Férmula (VI):
20
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(VI)
0 un estereoisémero, un tautdbmero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
5 ---- s un enlace opcional;
R3 es H;
R% es H;

como alternativa, R3 y R® se toman juntos para formar

>
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8. El compuesto de la reivindicacién 1 o un estereoisémero, un tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que se selecciona entre el grupo que consiste en:

(3R,6R,10S)-10-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6-metil-5-oxo-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trieno-3-carboxilato de metilo;
(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-3-
(hidroximetil)-6-metil-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona;

N-metilcarbamato de [(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenil}-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-1-il)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-iljmetilo;
N-{2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-lil[fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-
metil-5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato de metilo;
2-[(3R,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin- 1-il)-6-metil-
5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo;
1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(3R,6R,10S)-3-(cianometil)-6-metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-
trien-10-il]-5-metil-1H-imidazol-4-carboxamida;
N-{2-[(3R,6R,10S)-10-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-amido]-6-metil-5-0x0-4-
azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato de metilo;
N-{2-[(3S,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-
metil-5-ox0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-il]etil}carbamato de metilo;
2-[(3S,6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il[fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-
5-0x0-4-azabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-3-ilJacetonitrilo;
(6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-2,2,6-trimetil-4,12-
diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona;
1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15), 11,13-
trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida;
(6R,10S)-10-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-6-metil-4,12-
diazaespiro[biciclo[9.3.1]pentadecano-2,4'-oxano]-1(15),11,13-trien-5-ona;
1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,2,6-trimetil-5-0x0-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15), 11,13-trien-10-
il]-1H-pirazol-4-carboxamida;
(6R,10S)-10-{4-[3-cloro-2-fluoro-6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-2,2,6-trimetil-
4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien-5-ona;
N-[(6'R,10’S)-1-acetil-6’-metil-5’-0x0-4’,12’-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15'),11',13’-
trien-10’-il]-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxamida;
(6’'R,10’S)-1-acetil-10’-[4-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-6-oxo0-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-6’-metil-4’,12’-
diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1] pentadecano]-1’(15’),11’,13'-trien-5’-ona;
(6'R,10’S)-1-acetil-10’-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6’-metil-

4’ 12'-diazaespiro[azetidin-3,2’-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15’),11’,13'-trien-5’-0ona;
(6'R,10’S)-10’-{4-[5-cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6'-metil-5'-ox0-4',12'-
diazaespiro[azetidin-3,2'-biciclo[9.3.1]pentadecano]-1'(15"),11',13'-trieno-1-carboxilato de metilo;
(6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-6-metil-2-
fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca- 1(15),11,13-trien-5-ona;
5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-N-[(6R,10S)-2,6-dimetil-5-oxo0-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-
1(15),11,13-trien-10-il]-1H-pirazol-4-carboxamida;
(6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il)-2,6-
dimetil-2-fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15), 11,13-trien-5-ona;
(6R,10S)-10-(4-{5-cloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il)-2,6-dimetil-2-
fenil-4,12-diazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15), 11,13-trien-5-ona;
(2S,4R,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,*]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona;
(12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-diazabi-
ciclo[11,3,1]heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona;
(2S,4R,9E,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,*|heptadeca-1(17),9,13,15-tetraen-5-ona; y
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(2R,4S,12S)-12-{4-[5-Cloro-2-(4-cloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-1-il}-6,14-
diazatriciclo[11,3,1,0%,*|heptadeca-1(17),13,15-trien-5-ona.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o un estereoisémero, un tautdmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o un estereoisémero, un tautdbmero, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno tromboembodlico.

11. Una composicién farmacéutica que comprende uno o0 mas compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto 0 un estereoisdbmero, un tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembodlicos cardiovasculares venosos y trastornos
tromboembdlicos en las camaras del corazdn o en la circulacion periférica.

13. Un compuesto o un estereoisbmero, un tautdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina inestable, un
sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, ictus,
ateroesclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda,
tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis de las arterias cerebrales, embolia
cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis producida por implantes. dispositivos o procedimientos
médicos en los que la sangre queda expuesta a una superficie artificial que fomenta la trombosis.
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