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DESCRIPCION
Compuestos monociclicos sustituidos con heteroarilo
Campo de la invencion

La presente invencion generalmente se refiere a compuestos monociclicos sustituidos con heteroarilo ttiles como
inhibidores de la agregacion plaquetaria. En el presente documento se proporcionan compuestos monociclicos
sustituidos con heteroarilo, composiciones que comprenden dichos compuestos, y métodos de su uso. La invencion
se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencion que son utiles para prevenir o tratar trastornos tromboembodlicos.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades tromboembodlicas 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 (HBPM), pentasacaridos sintéticos y agentes antiplaquetarios tales como aspirina y clopidogrel
(PLAVIX®).

Las terapias antiplaquetarias actuales tienen limitaciones que incluyen un mayor riesgo de hemorragia, asi como una
eficacia parcial (reduccion relativa del riesgo cardiovascular en el intervalo del 20 al 30%). Por lo tanto, descubrir y
desarrollar antitrombéticos orales o parenterales seguros y eficaces para la prevencion y el tratamiento de una
amplia gama de trastornos tromboembadlicos sigue siendo un objetivo importante.

La alfa-trombina es el activador mas potente conocido de agregacion y desgranulacion de plaquetas. La activacion
de plaquetas esta causalmente involucrada en oclusiones vasculares aterotrombéticas. La trombina activa las
plaguetas al escindir los receptores acoplados a la proteina G denominados receptores activados por proteasa
(PAR, por sus siglas en inglés). Los PAR proporcionan su propio ligando criptico presente en el dominio extracelular
N-terminal que esta desenmascarado por la escision proteolitica, con posterior unién intramolecular al receptor para
inducir la sefalizaciéon (mecanismo de ligando atado; Coughlin, S.R., Nature, 407:258-264 (2000)). Los péptidos
sintéticos que imitan la secuencia del extremo N-terminal recién formado tras la activacion proteolitica pueden inducir
una sefializacion independiente de la escisién del receptor. Las plaquetas son un miembro clave en los eventos
aterotrombaticos. Las plaquetas humanas expresan al menos dos receptores de trombina, cominmente conocidos
como PAR1 y PARA4. Los inhibidores de PAR1 se han investigado ampliamente y varios compuestos, incluyendo
vorapaxar y atopaxar han avanzado en ensayos clinicos en etapa tardia. Recientemente, en el ensayo TRACER de
fase Il en pacientes con SCA, el vorapaxar no redujo significativamente los eventos cardiovasculares, pero aumenté
significativamente el riesgo de hemorragia mayor (Tricoci, P. et al., N. Eng. J. Med., 366(1):20-33 (2012). Por lo
tanto, sigue existiendo la necesidad de descubrir nuevos agentes antiplaquetarios con mayor eficacia y menores
efectos secundarios hemorragicos.

Hay varios informes iniciales de estudios preclinicos de inhibidores de PARA4. Lee, F-Y. et al., "Synthesis of 1-Benzyl-
3-(5"-hydroxymethyl-2'-furyl)indazole Analogues as Novel Antiplatelet Agents", J. Med. Chem., 44 (22):3746-3749
(2001) desvela en el resumen que el compuesto

@\\/N @ COOEt
N
iHZ_@ 58

"se descubrié que es un inhibidor selectivo y potente de la activacion de plaquetas dependiente del receptor activado
por proteasa tipo 4 (PAR4)". El compuesto 58 también se conoce como YD-3 en Wu, C-C. et al., "Selective Inhibition
of Protease-activated Receptor 4-dependent Platelet Activation by YD-3", Thromb. Haemost., 87:1026-1033 (2002).
También, véase Chen, H.S. et al., "Synthesis and antiplatelet activity of ethyl 4-(1-benzyl-1H-indazol-3-yl)benzoate
(YD.-3) derivatives", Bioorg. Med. Chem., 16:1262-1278 (2008).

Los documentos EP1166785 A1 y EP0667345 desvelan diversos derivados de pirazol que son utiles como
inhibidores de la agregacion plaquetaria.

Las publicaciones de PCT W02013/163279, WO2013/163244 y WO2013/163241 desvelan diversos antagonistas de
PAR4 que son utiles como inhibidores de la agregacion plaquetaria.

Todavia existe la necesidad de compuestos utiles como inhibidores de la agregacion plaquetaria.
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Los solicitantes han descubierto compuestos potentes que tienen actividad como inhibidores de PAR4. Estos
compuestos se proporcionan para ser Utiles como productos farmacéuticos con valores deseables de potencia,
estabilidad, biodisponibilidad, indice terapéutico y toxicidad que son importantes para su capacidad de tratamiento.

Sumario de la invenciéon

Se ha descubierto que los compuestos monociclicos sustituidos con heteroarilo de acuerdo con la presente
invencion son antagonistas de PAR4 que inhiben la agregacion plaquetaria en ensayos de agregacion plaquetaria
inducida por gamma-trombina.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona compuestos monociclicos sustituidos con heteroarilo que son
antagonistas de PAR4 y son utiles como inhibidores selectivos de la agregacion plaquetaria, que incluyen sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencién también proporciona procesos e intermedios para preparar los compuestos de la presente
invencioén o sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

La presente invenciéon también proporciona un método para el tratamiento o la profilaxis de trastornos
tromboembodlicos que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o profilaxis una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencidon o sales farmacéuticamente
aceptables, del mismo.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencion o sales farmacéuticamente
aceptables, del mismo, para su uso en terapia.

La presente invencién también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencién farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un trastorno
tromboembadlico.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y de las
reivindicaciones.

Descripcion detallada

El primer aspecto de la presente invencién proporciona al menos un compuesto de Férmula (1):

(Ro)n
|\\ N j/R1
R4/©:N/
Ra 0
0 una de sus sales; en la que:

en donde Ry es -OCHj3, -OCHF, o -CH,OCH3; Rj3 es:

wans

(R3a)q\/ks N/*S NJ\S 07Xy (Raa)q (§ \\ N
— — S—
N={ = N= N-N_(Raay VS

R3a (Rza q Raa Rsa (Rsa)q R3a Raa (R3a)q
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RsesH;nesceroo1;gesceroo 1; R2es H, F, Cl, Br, OH, CN, alquilo C1-3, fluoroalquilo C1-3, hidroxialquilo C1-3
y R3a es H, CH3, C(CH3)2, CF3, CH20H, CH=CH2, ciclopropilo, ciclohexilo, CH2(fenilo),
C(O)(hidroximetilpiperidinilo), CO(ciclohexilo)) CONHCH2CH3, CONH(metoxifenilo), piperidinilo, pirazolilo,
metilpirazolilo, indol, fenilo sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, OH, CH3, CHF2, CF3 y
OCF3; o piridinilo sustituido con 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre OH, CH3 y OCHS3.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (la) seleccionado entre:
R, N\]/R1 R, Nj/R1
s g,
N N
{ AN N
N=N,
R3a R3a

N R
I R N__\ R, “j’
N J v
N7 s N s N
J={ { SN =N
R3a RSa é Rsa
y

en la que: Ry es -OCHgs, -OCHF3 o -CH>OCHs; Rz es -CHgs; y Rsa, en cada caso, es independientemente H, -CHs, -
C(CHs)s, -CF3, -CH,OH, -CH=CH,, ciclopropilo, ciclohexilo, -CHax(fenilo), -C(O)(hidroximetil piperidinilo), -
C(O)(ciclohexilo), -C(O)NHCH2CHs, -C(O)NH(metoxi fenilo), piperidinilo, pirazolilo, metil pirazolilo, indol, fenilo
sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre H, F, Cl, -OH, -CH3, -CHF,, -CF3 y -
OCFs3; o piridinilo sustituido con cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CH3 y -OCHa.
En esta realizacion se incluyen compuestos en los que Ry es -OCHF.. En esta realizacion se incluye un compuesto
de Férmula (Ia) o una de sus sales.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (la) seleccionado entre:

R, N Ry

J eyt ?T
N/=(S N”"s |

Raa \="~(Raa)o2

en la que: Ry es -OCH3s, -OCHF3 o0 -CH>OCHs; Rz es -CHgs; y Rsa, en cada caso, es independientemente H, -CHs, -
C(CHs)s, -CF3, -CH,OH, -CH=CH,, ciclopropilo, ciclohexilo, -CHax(fenilo), -C(O)(hidroximetil piperidinilo), -
C(O)(ciclohexilo), -C(O)NHCH2CHs, -C(O)NH(metoxi fenilo), piperidinilo, pirazolilo, metil pirazolilo, indol, fenilo
sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, -OH, -CH3, -CHF», -CF3 y -
OCFs3; o piridinilo sustituido con cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CH3z y -OCHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (la) seleccionado entre:

Ry N R1 Ro N Ri R, N R
R AN R J J g
J v
N NZ s

NZ s N7 s
N7s >= =( )=(
\=/ Raa R3a y R3a R3a
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en la que: Ry es -OCHgs, -OCHF3 o -CH>OCHs; Rz es -CHgs; y Rsa, en cada caso, es independientemente H, -CHs, -
C(CHs)s, CFs;, CH;OH, -CH-CHj, ciclopropilo, ciclohexilo, -CHa(fenilo), -C(O)(hidroximetil piperidinilo), -
C(O)(ciclohexilo), -C(O)NHCH2CHs, -C(O)NH(metoxi fenilo), piperidinilo, pirazolilo, metil pirazolilo, indol, fenilo
sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, -OH, -CH3, -CHF», -CF3 y -
OCFs3; o piridinilo sustituido con cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CH3z y -OCHs.

Una realizacién proporciona un compuesto seleccionado entre

5-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-3-fenilisoxazol (1);
2-(difluorometoxi)-7-metil-5-(1-fenil-1H-pirazol-4-il)quinoxalina (2);
5-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-2-feniltiazol (3);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-metiltiazol (4);
3-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)isotiazol (5);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)fenol (6);
5-bencil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (7);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-viniltiazol (8);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metil-5-(1H-pirazol-5-iltiazol (9);
4-ciclopropil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (10);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)-4-fluorofenol (11);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)-3-fluorofenol (12);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piperidin-1-il)tiazol (13);
5-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il )tiazol-5-il)piridin-3-ol (14);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)fenol (15);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(2-(trifluorometil )fenil)tiazol (16);
5-ciclohexil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (17);
2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-feniltiazol (18);
-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-6-fluorofenol (19);
-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il }-4-metilfenol (20);
-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-fluorofenol (21);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-clorofenol (22);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-6-clorofenol (23);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-3-fluorofenol (24);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-fluorofenol (25);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-5-fluorofenol (26);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-(trifluorometoxi)fenol (27);
(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-feniltiazol (28);
(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-3-iltiazol (29);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol (30);
N-etil-2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-carboxamida (31);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-N-(4-metoxifenil tiazol-4-carboxamida (32);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il Jtiazol-4-il)(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona (33);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (34);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (35);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol (36);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-7-il)tiazol(37);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-4-iltiazol (38);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)metanol (39);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol (40);
4-(terc-butil)-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (41);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-6-il)tiazol (42);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-y1)-5-(piridin-4-il)tiazol (43);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-y1)-5-(piridin-2-il)tiazol (44);
5-(2-(difluorometil)fenil)-2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (45);
2,3-difluoro-5-(2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il )fenol (46);

ciclohexil (2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-4-(trifluorometil)tiazol-5-i)metanona (47);
2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol (48);
3-(2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol (49);
4-fluoro-2-(2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol (50);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il Jtiazol-5-il)fenol (51);
2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol (52); y
2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il}-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol (53).

P Bar e a NN a e

2
2
2
2
2
2
3
3
3
2
2

La presente invencion puede realizarse de otras formas especificas. Esta invencién abarca todas las combinaciones
de los aspectos y/o realizaciones de la invencion indicados en el presente documento. Se entiende que cualquiera y
todas las realizaciones de la presente invencion, pueden considerarse conjuntamente con cualquier otra realizacion
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o realizaciones para describir realizaciones adicionales. También se entendera que cada elemento individual de las
realizaciones pretende combinarse con cualquiera y todos los demas elementos de cualquier realizacion para
describir una realizacion adicional.

Definiciones

Las caracteristicas y ventajas de la invencion pueden entenderse mas facilmente por los expertos en la técnica tras
la lectura de la siguiente descripcion detallada. Se apreciara que ciertas caracteristicas de la invencién que, con
fines de claridad, se describen anteriormente y a continuacion en el contexto de realizaciones separadas, pueden
combinarse para formar una Unica realizacién. Por el contrario, diversas caracteristicas de la invencion que, por
razones de brevedad, se describen en el contexto de una Unica realizacién, pueden combinarse también para formar
sub-combinaciones de las mismas. Las realizaciones identificadas en el presente documento como a modo de
ejemplo o preferidas pretenden ser ilustrativas y no limitativas.

A menos que se indique especificamente otra cosa en el presente documento, las referencias hechas en el singular
también pueden incluir el plural. Por ejemplo, "un™ y "una" pueden referirse a uno, o a uno o mas.

Como usa en el presente documento, la frase "compuestos" se refiere a al menos un compuesto. Por ejemplo, un
compuesto de Formula (I) incluye un compuesto de Férmula (I) y dos o mas compuestos de Formula (I).

A menos que se indique otra cosa, se supone que cualquier heteroatomo con valencias no satisfechas tiene atomos
de hidrégeno suficientes para satisfacer las valencias.

Las definiciones expuestas en el presente documento tienen prioridad sobre las definiciones establecidas en
cualquier patente, solicitud de patente y/o publicacion de solicitud de patente incorporada en el presente documento
por referencia.

A continuacion se enumeran las definiciones de diversos términos usados para describir la presente invencion. Estas
definiciones se aplican a los términos que se usan a lo largo de la memoria descriptiva (a menos que estén limitados
de otro modo en casos especificos), ya sea de manera individual o como parte de un grupo mas grande.

A lo largo de la memoria descriptiva, un experto en la técnica puede elegir los grupos y sustituyentes de los mismos
para proporcionar restos y compuestos estables.

De acuerdo con una convenciéon usada en la técnica,

se usa en férmulas estructurales del presente documento para representar el enlace que es el punto de unién del
resto o sustituyente al nicleo o estructura principal.

Los términos "halo" y "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refierena F, Cl, Bre I.
El término "ciano" se refiere al grupo -CN.
El término "amino" se refiere al grupo -NHa.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos saturados
tanto ramificados como de cadena lineal que contienen, por ejemplo, de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos
de carbono y de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me),
etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo), y
pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-
metilpentilo. Cuando aparecen nimeros en un subindice después del simbolo "C", el subindice define con mas
especificidad el nimero de atomos de carbono que puede contener un grupo particular. Por ejemplo, "alquilo C14"
representa grupos alquilo de cadena lineal y ramificada con uno a cuatro atomos de carbono.

El término "fluoroalquilo”, como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados de cadena ramificada y lineal sustituidos con uno o mas atomos de fldor. Por ejemplo, "fluoroalquilo C14"
pretende incluir grupos alquilo Ci, Cp, C3 y C4 sustituidos con uno o mas atomos de fluor. Los ejemplos
representativos de grupos fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3 y -CH.CFs.

El término "aminoalquilo”, como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados de cadena ramificada y lineal sustituidos con uno o mas grupos amino. Por ejemplo, "aminoalquilo C14"
pretende incluir grupos alquilo C+, Cp, Cs y C4 sustituidos con uno o mas grupos amino. Los ejemplos representativos
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de grupos aminoalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CHaNH,, -CH2CH2NH; y -CH2CH(NH2)CHa.

El término "hidroxialquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, sustituidos con
uno o mas grupos hidroxilo. Por ejemplo, "hidroxialquilo" incluye -CH,OH, -CH>CH>OH e hidroxialquilo C1.4.

El término "hidroxi-deuteroalquilo” incluye grupos alquilo saturados tanto de cadena ramificada como lineal
sustituidos con uno o mas grupos hidroxilo y uno o mas atomos de deuterio. Los ejemplos representativos de grupos
hidroxi-deuteroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CD>OH y -CH(CD3).OH.

El término "hidroxi-fluoroalquilo” incluye grupos alquilo saturados tanto de cadena ramificada como lineal sustituidos
con uno o mas grupos hidroxilo y uno o mas atomos de flior. Los ejemplos representativos de grupos hidroxi-
fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF,OH y -CF,CH,OH.

Como usa en el presente documento, "alquileno” se refiere a un radical alquilo bivalente que tiene la férmula general
-(CH2)n-, donde n es de 1 a 10. Los ejemplos no limitantes incluyen metileno, dimetileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno y hexametileno. Por ejemplo, "alquileno Ci.6" representa grupos alquileno de cadena lineal y
ramificada con uno a seis atomos de carbono. Ademas, por ejemplo, "alquileno Co.4" representa un enlace y grupos
alquileno de cadena lineal y ramificada con uno a cuatro atomos de carbono.

Como usa en el presente documento, "deuteroalquileno” se refiere a un grupo alquileno en el que uno o mas atomos
de hidrégeno se han reemplazado por atomos de deuterio. Por ejemplo, "deuteroalquileno C4¢" representa grupos
deuteroalquileno de cadena lineal y ramificada con uno a seis atomos de carbono.

Como usa en el presente documento, "fluoroalquileno” se refiere a un grupo alquileno sustituido con uno o mas
atomos de flaor. Por ejemplo, "fluoroalquileno C+6" representa grupos fluoroalquileno de cadena lineal y ramificada
con uno a seis atomos de carbono.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que contiene de 2 a 12
atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Dichos grupos a modo de ejemplo incluyen etenilo
o alilo. Por ejemplo, "alquenilo C.s" representa grupos alquenilo de cadena lineal o ramificada, con de dos a seis
atomos de carbono.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que contiene de 2 a 12
atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono a carbono. Dichos grupos a modo de ejemplo incluyen
etinilo. Por ejemplo, "alquinilo C,¢" representa grupos alquinilo de cadena lineal o ramificada, con de dos a seis
atomos de carbono.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo obtenido a partir de una
molécula de hidrocarburo monociclico o policiclico, no aromatico, mediante eliminacién de un atomo de hidrogeno de
un atomo de carbono de un anillo saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando aparecen nimeros en un subindice después del simbolo
"C", el subindice define con mas especificidad el numero de atomos de carbono que puede contener un grupo
cicloalquilo particular. Por ejemplo, "cicloalquilo Cs¢" representa grupos cicloalquilo con tres a seis atomos de
carbono.

El término "fluorocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan
reemplazados por uno o mas grupos fluor.

El término "cicloalquilalquileno” se refiere a un grupo cicloalquilo unido a través de un grupo alquileno al resto
molecular precursor. Por ejemplo, "(cicloalquil Cse¢)-(alquileno Co2)" representa un grupo cicloalquilo Cs.s unido a
través de un enlace o un alquileno C1-; al resto molecular precursor.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular
precursor a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo, grupo metoxi (-OCHzs). Por ejemplo, "alcoxi C1.3" representa
grupos alcoxi con uno a tres atomos de carbono.

Los términos "fluoroalcoxi" y "-O(fluoroalquilo)" representan un grupo fluoroalquilo como se ha definido anteriormente
unido a través de una union de oxigeno (-O-). Por ejemplo, "fluoroalcoxi C14" pretende incluir grupos fluoroalcoxi C+,
Cz, C3 y C4.

El término "hidroxialcoxi" representa un grupo hidroxialquilo como se ha definido anteriormente unido a través de una
union de oxigeno (-O-). Por ejemplo, "hidroxialcoxi C1.4" pretende incluir grupos hidroxialcoxi C1, C,, C3y Ca.

El término "cicloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido al resto
molecular precursor a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo, un grupo ciclopropoxi (-O(ciclopropilo)).
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El término "alcoxialcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a través de un
grupo alcoxi al resto molecular precursor. Por ejemplo, "(alcoxi C1.3)-(alcoxi C16)" representa un grupo alcoxi Ci.3
unido a través de un grupo alcoxi C1.¢ al resto molecular precursor.

El término "alcoxialquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a través de
un grupo alquileno al resto molecular precursor. Por ejemplo, "(alcoxi Ci.3)-(alquileno Ci.3)" representa un grupo
alcoxi C+.3 unido a través de un alquileno C1.3 al resto molecular precursor.

El término "fluoroalcoxialquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fluoroalcoxi unido a
través de un grupo alquileno. Por ejemplo, "(fluoroalcoxi C+-2)-(alquileno C42)" representa un grupo fluoroalcoxi C1-2
unido a través de un alquileno C1-; al resto molecular precursor.

El término "alcoxi-fluoroalquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido a
través de un grupo fluoroalquileno al resto molecular precursor. Por ejemplo, "(alcoxi Ci.3)-(fluoroalquileno Ci.3)"
representa un grupo alcoxi C1.3 unido a través de un fluoroalquileno C1.3 al resto molecular precursor.

La expresion "deuteroalcoxi-deuteroalquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
deuteroalcoxi unido a través de un grupo deuteroalquileno al resto molecular precursor. Por ejemplo, "(deuteroalcoxi
C1.3)-(deuteroalquileno C4.3)" representa un grupo deuteroalcoxi C43 unido a través de un deuteroalquileno Ci.3 al
resto molecular precursor.

El término "alquiltio", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular
precursor a través de un atomo de azufre, por ejemplo, un grupo metiltio (-SCHs). Por ejemplo, "alquiltio C1.3"
representa grupos alquiltio con uno a tres atomos de carbono.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de atomos obtenidos a partir de una
molécula que contiene uno o varios anillos aromaticos mediante la eliminacién de un hidrégeno que esta enlazado al
anillo o anillos aromaticos. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftilo,
indanilo, indenilo y 1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo.

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.

El término "ariloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido a través de un grupo
oxigeno.

El término "fenoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fenilo unido a través de un grupo
oxigeno (-O-fenilo).

El término "heteroatomo” se refiere a oxigeno (O), azufre (S) y nitrégeno (N).

Los términos "heterociclo" o "heterociclilo" pueden usarse indistintamente y se refieren a grupos monociclicos de 3 a
7 miembros y grupos biciclicos de 6 a 11 miembros no aromaticos, en los que al menos uno de los anillos tiene al
menos un heteroatomo (O, S o N), teniendo dicho anillo que contiene un heteroatomo preferiblemente de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S y/o N. Cada anillo de dicho grupo que contiene un
heteroatomo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la
condiciéon de que el numero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o menos, y con la condicién adicional de
que el anillo contenga al menos un atomo de carbono. Los atomos de nitrobgeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados y los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los anillos
condensados que completan el grupo biciclico pueden contener Gnicamente atomos de carbono y pueden ser
saturados, parcialmente saturados o insaturados. El grupo heterociclo puede estar unido a cualquier atomo de
nitrégeno o carbono disponible. El anillo heterociclo puede estar sin sustituir o puede contener uno o mas
sustituyentes segun lo permita la valencia.

Los grupos heterociclilo monociclico a modo de ejemplo incluyen oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo,
oxazolidinilo, isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo,
2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil-sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo. Los grupos
heterociclo biciclicos ilustrativos incluyen quinuclidinilo.

El término "heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos aromaticos, sustituidos y no sustituidos, monociclicos de 5 o
6 miembros y biciclicos de 9 o 10 miembros que tienen al menos un heteroatomo (O, S o N) en al menos uno de los
anillos, teniendo dicho anillo que contiene heteroatomo preferiblemente 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, S y/o N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede
contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la condicion de que el
numero total de heteroatomos en cada anillo sea de cuatro o menos y que cada anillo tenga al menos un atomo de
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carbono. Los anillos condensados que completan el grupo biciclico pueden contener Unicamente atomos de carbono
y pueden ser saturados, parcialmente saturados o insaturados. Los atomos de nitrogeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados y los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los grupos
heteroarilo que son biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo completamente aromatico, pero el otro
anillo o anillos condensados pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo se puede unir a cualquier
atomo de nitrégeno o de carbono disponible de cualquier anillo. El sistema de anillo heteroarilo puede estar sin
sustituir o puede contener uno o mas sustituyentes.

Los grupos heteroarilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo
y triazinilo.

Los grupos heteroarilo biciclicos a modo de ejemplo incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo,
dihidroisoindolilo y tetrahidroquinolinilo.

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

El término "arilalquileno" se refiere a un grupo arilo unido a través de un grupo alquileno al resto molecular precursor.
Por ejemplo, "aril(alquileno C+2)" se refiere a un grupo arilo unido a través de un alquileno C4 al resto molecular
precursor.

El término "heteroarilalquileno” se refiere a un grupo heteroarilo unido a través de un grupo alquileno al resto
molecular precursor. Por ejemplo, "heteroaril(alquileno C1.2)" se refiere a un grupo heteroarilo unido a través de un
alquileno C1.; al resto molecular precursor.

El término "ariloxialquileno" se refiere a un grupo ariloxi unido a través de un grupo alquileno al resto molecular
precursor. Por ejemplo, "ariloxi-(alquileno C12)" se refiere a un grupo ariloxi unido a través de un alquileno C4.; al
resto molecular precursor.

El término "heteroariloxialquileno" se refiere a un grupo heteroariloxi unido a través de un grupo alquileno al resto
molecular precursor. Por ejemplo, "heteroariloxi-(alquileno C1.2)" se refiere a un grupo heteroariloxi unido a través de
un alquileno C1-; al resto molecular precursor.

Los compuestos de la presente invencion pueden proporcionarse en forma de sélidos amorfos o sélidos cristalinos.
Puede emplearse liofilizacién para proporcionar los compuestos como sélidos amorfos.

Ademas, debe entenderse que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los Compuestos de las Férmulas (1), (II), (1),
(IV), (V), (VI), (VII) o (VIIl) también estan dentro del alcance de la presente invencion. El término "solvato" significa
una asociacion fisica de un compuesto de las Férmulas (1), (1), (ll), (IV), (V), (VI), (V) u (VIll) con una o mas
moléculas de disolvente, ya sean organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrogeno. En
ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente a la
red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucion como aislables. Los solvatos a
modo de ejemplo incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos, solvatos de acetonitrilo y solvatos de
acetato de etilo. En la técnica se conocen métodos de solvatacion.

Ademas, los compuestos de las Formulas (1), (II), (ll), (IV), (V), (VI), (VII) u (VIIl), después de su preparacion,
pueden aislarse y purificarse para obtener una composicién que contiene una cantidad en peso igual o superior al
99 % de un compuesto de las Formulas (1), (Il), (ll1), (IV), (V), (VI), (V) u (VIIl) ("sustancialmente puro"), que
después se usa o se formula como se describe en el presente documento. Dichos compuestos "sustancialmente
puros" de las Férmulas (1), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VII) u (VIII) también se contemplan en el presente documento
como parte de la presente invencion.

"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. La presente invencion pretende incluir compuestos estables.

Los compuestos de la presente invencion pretenden incluir todos los is6topos de atomos que aparecen en los
presentes compuestos. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atdémico pero diferentes
numeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio (D) y tritio
(T). Los isotopos de carbono incluyen 3C y '“C. Los compuestos marcados con is6topos de la invencion pueden
prepararse generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procesos
analogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar
del reactivo no marcado empleado de otro modo. Por ejemplo, metilo (-CHs) incluye también grupos metilo
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deuterados tales como -CDs.
BIOLOGIA

La expresion "antagonista de PAR4" denota un inhibidor de la agregacion plaquetaria que se une a PAR4 e inhibe la
escision y/o la sefalizacion de PAR4. Normalmente, la actividad de PAR4 se reduce de manera dependiente de la
dosis en al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, o un 100 % en comparaciéon con
dicha actividad en una célula de control. La célula de control es una célula que no ha sido tratada con el compuesto.
La actividad de PAR4 se determina mediante cualquier método estandar en la técnica, incluidos los descritos en el
presente documento (por ejemplo, movilizacion de calcio en células que expresan PAR4, agregacion plaquetaria,
ensayos de activacion plaquetaria que miden, por ejemplo, la movilizacién del calcio, la liberacion de P-selectina o
CD40L, o modelos de trombosis y hemostasia). En determinadas realizaciones, la activacion plaquetaria se mide por
cambios en el citoplasma plaquetario, por cambios de la membrana plaquetaria, por cambios en los niveles de
analitos liberados por las plaquetas, por los cambios en la morfologia de las plaquetas, por la capacidad de las
plaquetas para formar trombos o agregados de plaquetas en la sangre completa que fluye o se agita, por la
capacidad de las plaquetas de adherirse a una superficie estatica que se derivatiza con ligandos relevantes (por
ejemplo, factor de von Willebrand, colageno, fibrindgeno, otras proteinas de la matriz extracelular, fragmentos
sintéticos de cualquiera de las proteinas, o cualquier combinacion de los mismos), por cambios en la forma de las
plaguetas, o cualquier combinacién de los mismos. En una realizacion, la activacién plaquetaria se mide mediante
cambios en los niveles de uno o mas analitos liberados por las plaquetas. Por ejemplo, los uno o mas analitos
liberados por las plaquetas pueden ser P-selectina (CD62p), CD63, ATP, o cualquier combinacion de los mismos. En
una realizacion particular, la activacion plaquetaria se mide por el nivel de union del fibrindgeno o los anticuerpos
GPllbllla a las plaquetas. En otras realizaciones, la activacion plaquetaria se mide por el grado de fosforilacion de la
fosfoproteina estimulada por vasodilatador (VASP) tras la activacion plaquetaria. En otras realizaciones mas, la
activacion plaquetaria se mide por el nivel de agregados de plaquetas-leucocitos. En determinadas realizaciones, la
activacion plaquetaria se mide mediante perfiles protedmicos. La expresion "antagonista de PAR4" también incluye
un compuesto que inhibe tanto PAR1 como PARA4.

Preferentemente, los compuestos de la invencion tienen valores de Clsg en el ensayo FLIPR de PAR4 (descrito mas
adelante) de aproximadamente 10 uM, preferentemente 1 yM o menos, mas preferentemente 100 nM o menos, e
incluso mas preferentemente 10 nM o menos.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, que incluye un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmulas (1), (l1), (Ill),
(IV), (V), (VD), (VIl) o (VII), preferentemente, un compuesto seleccionado de uno de los ejemplos, mas
preferentemente, los Ejemplos 1 a 53, o estereoisémeros, tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos de los mismos, solos o en combinacidn con otro agente terapéutico.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que ademas incluye otro
agente o agentes terapéuticos. En una realizacion preferida, la presente invencidon proporciona una composicion
farmacéutica, en donde el agente o agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una
combinacién de los mismos. Preferentemente, el o los agentes antiplaquetarios son antagonistas de P2Y12 y/o
aspirina. Preferentemente, los antagonistas de P2Y12 son clopidogrel, ticagrelor o prasugrel. En otra realizacion
preferida, la presente invenciéon proporciona una composicion farmacéutica, en donde el agente o agentes
terapéuticos adicionales son un anticoagulante o una combinacion de los mismos. Preferentemente, el o los agentes
anticoagulantes son un inhibidor de FXa, un inhibidor de trombina o un inhibidor de FXla. Preferentemente, los
inhibidores de FXa son apixaban, rivaroxaban o edoxaban. Preferentemente, el inhibidor de la trombina es
dabigatran.

Es deseable encontrar compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en comparacion con agentes
antiplaquetarios conocidos, en una o mas de las siguientes categorias que se dan 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
biolégicas; (h) indice terapéutico mejorado con menos propension al sangrado; y (h) factores que mejoran los costes
o la viabilidad de fabricacion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "paciente" abarca todas las especies de mamiferos.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a cualquier organismo humano o no
humano que podria beneficiarse potencialmente del tratamiento con un antagonista de PAR4. Los sujetos a modo de
ejemplo incluyen seres humanos de cualquier edad con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, o
pacientes que ya han experimentado un episodio de enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo comunes
incluyen, aunque no de forma limitativa, la edad, el sexo masculino, la hipertension, el tabaquismo o antecedentes
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de tabaquismo, la elevacion de triglicéridos, la elevacion del colesterol total o el colesterol LDL.

En algunas realizaciones, el sujeto es una especie que tiene un repertorio dual de receptores de plaquetas
PAR1/PAR4. Tal como se usa en el presente documento, El término "repertorio dual de receptores de plaquetas
PAR1/PAR4" significa que un sujeto expresa PAR1 y PAR4 en plaquetas o sus precursores. Los sujetos a modo de
ejemplo que tienen un repertorio dual de receptores de plaguetas PAR1/PAR4 incluyen seres humanos, primates no
humanos y cobayas.

En otras realizaciones, el sujeto es una especie que tiene un repertorio dual de receptores de plaquetas
PAR3/PAR4. Tal como se usa en el presente documento, El término "repertorio dual de receptores de plaquetas
PAR3/PARA4" significa que un sujeto expresa PAR3 y PAR4 en plaquetas o sus precursores. Los sujetos a modo de
ejemplo que tienen un repertorio dual de receptores de plaquetas PAR3/PAR4 incluyen roedores y conejos.

Tal como se usa en el presente 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.

Tal como se usa en el presente documento, "profilaxis" o "prevencion” cubren el tratamiento preventivo de un estado
subclinico de la enfermedad 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 comparacién con la poblacion 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 aun 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.

Tal como se usa en el presente documento, "reduccion del riesgo” incluye terapias que reducen la frecuencia de
desarrollar una patologia clinica. Como tales, las terapias de prevencion primaria y secundaria son ejemplos de
reduccion del riesgo.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencién, que es
eficaz cuando se administra solo o en combinacion para inhibir y/o antagonizar PAR4 y/o 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 o de manera simultanea.

El término "trombosis", tal como se usa en el presente documento, se refiere a la formacién o a la presencia de un
trombo (o trombos) dentro de un vaso sanguineo que puede causar una isquemia o infarto de los tejidos que reciben
el suministro por ese vaso. El término "embolia", tal 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", tal 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 expresién "trastornos tromboembdlicos" abarca trastornos tanto "trombéticos" como
"embolicos" (definidos anteriormente).

La expresion "trastornos tromboembodlicos", tal como se usa en el presente documento, incluye trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos o trastornos
tromboembodlicos cerebrovasculares y trastornos tromboembdlicos en las camaras del corazén o en la circulacion
periférica. La expresion "trastornos tromboembodlicos", tal como se usa en el presente documento, también incluye
trastornos especificos seleccionados entre, pero sin limitacion, angina inestable u otros sindromes coronarios
agudos, fibrilacion 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 a consecuencia de implantes, dispositivos o
procedimientos médicos en los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis.
Los implantes o dispositivos médicos incluyen, pero sin limitacion: 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 limitacion: bypass cardiopulmonar, intervencion coronaria percutanea y
hemodialisis. En otra realizacion, la expresion "trastornos tromboembdlicos" incluye sindrome coronario agudo, ictus,
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.

En otra realizaciéon, la presente invenciéon proporciona un método para el tratamiento de un trastorno
tromboembodlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilaciéon 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
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trombosis como resultado de implantes médicos, dispositivos o procedimientos en los que la sangre esta expuesta a
una superficie artificial que promueve la trombosis. En otra realizacién, la presente invencion proporciona un método
para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona entre
sindrome coronario agudo, ictus, trombosis venosa, fibrilacion auricular y trombosis a consecuencia de implantes y
dispositivos médicos.

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona un método para la profilaxis primaria de un trastorno
tromboembodlico, 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 como resultado de implantes médicos, dispositivos o
procedimientos en los que la sangre esta expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. En ofra
realizacion, la presente invencién proporciona un método para la profilaxis 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 invencién proporciona un método para la profilaxis secundaria de un trastorno
tromboembodlico, en donde el trastorno tromboembdlico se selecciona de angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilaciéon 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 como resultado de implantes médicos, dispositivos o procedimientos en los que la
sangre esta expuesta a una superficie artificial que promueve la trombosis. En otra realizacion, la presente invencion
proporciona un método para la profilaxis secundaria de un trastorno tromboembodlico, en donde el trastorno
tromboembodlico se selecciona entre sindrome coronario agudo, ictus, fibrilacion auricular y trombosis venosa.

El término "ictus", tal como se usa en el presente documento, se refiere al accidente cerebrovascular embdlico o
accidente cerebrovascular aterotrombético que surge de trombosis oclusiva en la arteria carétida comun, intema
carotidea o arterias intracerebrales.

Se observa que la trombosis incluye oclusién de vasos (por ejemplo, después de un bypass) y reoclusiéon (por
ejemplo, durante o después de una angioplastia coronara transluminal percutanea). Los trastornos tromboembodlicos
pueden surgir a causa de afecciones que incluyen, pero sin limitacion, ateroesclerosis, cirugia o complicaciones
quirargicas, inmovilizacion prolongada, fibrilacion arterial, trombofilia congénita, cancer, diabetes, efectos de
medicaciones u hormonas y complicaciones durante el embarazo.

Los trastornos tromboembdlicos 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, la 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 tromboembodlicos.

De manera similar, la fibrilacion auricular se asocia con frecuencia a trastornos tromboembodlicos. Los factores de
riesgo para la fibrilacién auricular y los posteriores trastornos tromboembdlicos incluyen, enfermedad cardiovascular,
enfermedad cardiaca reumatica, enfermedad no reumatica de la valvula mitral, enfermedad cardiovascular
hipertensiva, enfermedad pulmonar crénica 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 comun, 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”, la hipertension, bajo colesterol
de HDL y sindrome del ovario poliquistico.

La trombosis se ha asociado a una serie de tipos de tumores, por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de mama,
tumores cerebrales, cancer de pulmon, 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
trombosis refleja la frecuencia de un tipo de cancer concreto en la poblacién general. (Levitan, N. et al.,Medicine
(Baltimore), 78(5):285-291 (1999); Levine M. et al., N. Engl. J. Med., 334(11):677-681 (1996); Blom, J.W. et al.,
JAMA, 293(6):715-722 (2005)). Por lo tanto, los canceres mas comunes asociados con la trombosis en los hombres
son cancer de prostata, colorrectal, de cerebro y de pulmén, y en mujeres son cancer de mama, de ovario y de
pulmén. La tasa de tromboembolia venosa (VTE) observada en los pacientes con cancer es significativa. Las
diversas tasas de VTE entre diferentes tipos de tumor estan 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 quirdrgicas y anticancer incluyendo quimioterapia y (iv) hormonas y
farmacos antiangiogénicos. Por lo tanto, en la practica clinica es frecuente administrar heparina o heparina de bajo
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peso molecular a los pacientes que tienen tumores avanzados para prevenir los trastornos tromboembodlicos. Para
estas indicaciones, la FDA ha aprobado una serie de preparaciones de heparina de bajo peso molecular.

La expresion "composicion farmacéutica", tal como se usa en el presente documento, significa cualquier
composiciéon, que contiene al menos un agente terapéutico o biolégicamente activo y es adecuado para la
administracion al paciente. Cualquiera de estas formulaciones se puede preparar por métodos bien conocidos y
aceptados de la técnica. Véase, por ejemplo, Gennaro, A.R., ed., Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20? edicion, Mack Publishing Co., Easton, Pa. (2000).

La invencion incluye administrar a un sujeto una composicion farmacéutica que incluye un compuesto que se une a
PARA4 e inhibe la escision y/o sefalizacion de PAR4 (denominado en el presente documento "antagonista de PAR4"
o "compuesto terapéutico").

La composicién farmacéutica se administra usando métodos conocidos en la técnica. Preferentemente, el
compuesto se administra por via oral, rectal, nasal, inhalacion, topica o parenteral, por ejemplo, por via subcutanea,
intraperitoneal, intramuscular e intravenosa. El compuesto esta formulado opcionalmente como un componente de
una mezcla de farmacos terapéuticos para tratar un trastorno tromboembdlico. En una realizacién, la composiciéon
farmacéutica se administra por via oral.

Los compuestos terapéuticos descritos en el presente documento se formulan en composiciones farmacéuticas que
utilizan métodos convencionales. Por ejemplo, un antagonista de PAR4 se formula en una capsula o comprimido
para administracion oral. Las capsulas pueden contener cualquier material farmacéuticamente aceptable estandar,
tal como gelatina o celulosa. Los comprimidos se pueden formular de acuerdo con procedimientos convencionales
comprimiendo mezclas de un compuesto terapéutico con un vehiculo soélido y un lubricante. Los ejemplos de
vehiculos sélidos incluyen almidén y bentonita de azdcar. EI compuesto se administra en forma de un comprimido de
cubierta dura o una capsula que contiene un aglutinante, por ejemplo, lactosa o manitol, un relleno convencional y un
agente de compresion. Otras formulaciones incluyen una pomada, supositorio, pasta, pulverizador, parche, crema,
gel, esponja reabsorbible o espuma. Dichas formulaciones se producen usando métodos bien conocidos en la
técnica. Las composiciones de la invencion también son Uutiles para administracion parenteral, tales como
intravenosa, subcutanea, intramuscular e intraperitoneal. Los ejemplos de formulaciones adecuadas para
administracion parenteral incluyen soluciones acuosas del agente activo en una solucién salina isoténica, una
solucion de glucosa al 5 % u otro excipiente estandar farmacéuticamente aceptable. Los agentes solubilizantes
estandar tales como PVP o ciclodextrinas también se utilizan como excipientes farmacéuticos para la administraciéon
de los compuestos terapéuticos.

La dosis preferida del antagonista de PAR4 es una dosis biolégicamente activa. Una dosis biolégicamente activa es
una dosis que inhibira la escision y/o la sefalizacion de PAR4 y tendra un efecto antitrombodtico. De manera
deseable, el antagonista de PAR4 tiene la capacidad de reducir la actividad de PAR4 en al menos un 5 %, 10 %,
20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 100 %, o mas del 100 % por debajo de los niveles de control no
tratados. Los niveles de PAR4 en las plaquetas se miden por cualquier método conocido en la técnica, incluyendo,
por ejemplo, ensayo de union a receptor, agregacion plaquetaria, ensayos de activacion plaquetaria (por ejemplo,
expresion de p-selectina por FACS), analisis por transferencia de Western o ELISA utilizando anticuerpos sensibles
a la escision de PAR4. Como alternativa, la actividad biolégica de PAR4 se mide evaluando la sefalizacion celular
provocada por PAR4 (por ejemplo, movilizacion de calcio u otros ensayos de segundo mensajero).

En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto PAR4 es preferentemente de
aproximadamente menos de 100 mg/kg, 50 mg/kg, 10 mg/kg, 5 mg/kg, 1 mg/kg o menos de 1 mg/kg. En una
realizacion mas preferida, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto PAR4 es inferior a 5 mg/kg. En la
realizacion mas preferida, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto PAR4 es inferior a 1 mg/kg. Las dosis
eficaces varian, tal como reconocen aquellos expertos en la materia, dependiendo de la via de administracién y del
uso de excipientes.

La actividad de los antagonistas de PAR4 de la presente invencion se puede medir en varios ensayos in vitro. Los
ensayos a modo de ejemplo se muestran a continuacion.

El ensayo FLIPR es un ejemplo de ensayo in vitro para medir la actividad de los antagonistas de PAR4 de la
presente invencion. En este ensayo, la movilizacion de calcio es inducida en las células que expresan PAR4 por un
agonista de PAR4 y se controla la movilizacién de calcio.

AYPGKF es un conocido agonista de PAR4. Un agonista alternativo de PAR4 es H-Ala-Phe (4-F)-Pro-Gly-Trp-Leu-
Val-Lys-Asn-Gly-NH.. Tal como se muestra en el Ejemplo B del documento W02013/163279, H-Ala-Phe (4-F) -Pro-
Gly-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH; fue validado como un agonista de PAR4 en el ensayo FLIPR. Se realizé6 una
comparacion detallada de los valores de Clso de -180 compuestos utilizando AYPGKEF frente a H-Ala-Phe (4-F) -Pro-
Gly-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH,. Los resultados demostraron una fuerte correlacion entre los dos ensayos.
Adicionalmente, H-Ala-Phe (4-F) -Pro-Gly-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH, ha mejorado la actividad agonista en
comparacion con AYPGKF con una CEsp que es 10 veces menor que la CEso para AYPGKEF en el ensayo FLIPR. H-
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Ala-Phe (4-F)-Pro-Gly-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH, se puede sintetizar usando métodos bien conocidos por los
expertos en la materia.

El ensayo FLIPR también se puede usar como una pantalla alternativa para evaluar la actividad agonista o la
actividad antagonista de PAR1 en una linea celular que expresa PAR1 y PARA4. La actividad antagonista de PAR1 se
puede probar mediante la capacidad del compuesto para inhibir la movilizacién de calcio inducida por el péptido
agonista de PAR1 SFLLRN u otros péptidos agonistas de PAR1.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden probar in vitro por su capacidad para inhibir la agregacion
plaquetaria inducida por la gamma-trombina como se muestra a continuacion. La gamma-trombina, un producto
proteolitico de alfa-trombina que ya no interactia con PAR1, corta y activa PAR4 de manera selectiva (Soslau, G. et
al., "Unique pathway of thrombin-induced platelet aggregation mediated by glycoprotein Ib", J. Biol. Chem.,
276:21173-21183 (2001)). La agregacion de plaquetas se puede controlar en un formato de ensayo de agregacion
de microplacas de 96 pocillos o utilizando un agregémetro de plaquetas estandar. El ensayo de agregacion también
se puede emplear para probar la selectividad del compuesto para inhibir la agregacion plaquetaria inducida por
péptidos agonistas de PAR4, péptido agonista de PAR1, ADP, o analogo de tromboxano U46619.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser probados in vitro por su capacidad para inhibir la agregacion
plaquetaria inducida por la alfa-trombina como se muestra a continuacién. La alfa-trombina activa tanto PAR1 como
PAR4. La capacidad de un antagonista selectivo de PAR4 de la presente invenciéon para inhibir la agregacion
plaquetaria se puede medir usando un agregdémetro 6ptico estandar.

Los compuestos de la presente invencion se pueden probar in vitro por su capacidad para inhibir la agregacion
plaquetaria inducida por el factor tisular como se muestra a continuacion. Las condiciones en este ensayo imitan los
eventos fisioldgicos durante la formacion de trombos. En este ensayo, la agregacién plaquetaria en PRP humano se
inicia mediante la adicion de factor tisular y CaCl,. El factor tisular, el iniciador de la cascada de coagulacion
extrinseca, esta muy elevado en la placa aterosclerética humana. La exposiciéon de la sangre al factor tisular en el
sitio aterosclerotico desencadena una generacion robusta de trombina e induce la formacion de trombos
obstructivos.

La actividad de los antagonistas de PAR4 de la presente invencion también se puede medir en varios ensayos in
vivo. Los mamiferos a modo de ejemplo que pueden proporcionar modelos de trombosis y hemostasia para probar la
efectividad de los antagonistas de PAR4 de la presente invencién como agentes antitromboticos incluyen, aunque no
de forma limitativa, cobayas y primates. Los modelos de eficacia relevantes incluyen, aunque no de forma limitativa,
trombosis de arteria carétida inducida eléctricamente, trombosis de la arteria carétida inducida por FeCls y trombosis
de derivacion arteriovenosa. Los modelos de tiempo de sangrado de rifidn, el tiempo de hemorragia renal y otras
mediciones del tiempo de hemorragia se pueden usar para evaluar el riesgo de hemorragia de los agentes
antitromboticos descritos en la presente invencion.

ENSAYOS
Materiales
1) péptidos agonistas de PAR1 y PAR4

SFFLRR es un péptido agonista selectivo de PAR1 de alta afinidad conocido. (Referencia: Seiler, S.M., "Thrombin
receptor antagonists”, Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 22(3):223-232 (1996).) Se sintetizaron los péptidos
agonistas de PAR4 AYPGKF y H-Ala-Phe(4-F)-Pro-Gly-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH,. H-Ala-Phe (4-F) -Pro-Gly-Trp-
Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH,; mostré una actividad agonista de PAR4 mejorada sobre AYPGKF en el ensayo FLIPR
(valor de CEsp de 8 uM para H-Ala-Phe (4-F) -Pro-Gly-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH; y de 60 uM para AYPGKF) y en
un ensayo de agregacion de plaquetas lavadas (valor de CEsp de 0,9 uM para H-Ala-Phe (4-F) -Pro-Gly-Trp-Leu-Val-
Lys-Asn-Gly-NHz y 12 yM para AYPGKF).

2) Células que expresan PAR4

Las células HEK293 que expresan PAR4 de forma estable se generaron mediante un método estandar de
transfeccion del vector de expresion de ADNc de PAR4 humano (F2R23) y se seleccionaron basandose en la
expresion de proteina PAR4 o expresion de ARNm. Esas células demostraron respuestas funcionales a la elevacion
de calcio intracelular inducida por péptido agonista de PAR4 usando FLIPR® (lector de placa de imagenes
fluorométricas; Molecular Devices Corp.). Estas células también expresan PAR1 enddgeno y pueden provocar sefial
de calcio tras la estimulacion con el péptido agonista de PAR1. Por lo tanto, las mismas células también se usaron
para determinar la selectividad contra PAR1 y la actividad agonista para ambos receptores. Las células del clon 1.2A
de PAR4 de HEK293 (BMS Arctic ID 383940) se propagaron y utilizaron para estudios de movilizacion de calcio.

3) Preparacion de plasma rico en plaquetas (PRP)

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2805030 T3

Se recogié sangre humana en citrato sodico al 3,8% en una proporcion de 1 ml por 9 ml de sangre y se centrifugé en
una centrifuga Sorvall® RT6000B a 900 revoluciones por minuto (rpm) a temperatura ambiente (TA) durante 15
minutos. Se recogio el PRP y se uso para el ensayo de agregacion. Refludan (Berlex Labs, Wayne, NJ), una hirudina
recombinante, a una concentracion final de 1 unidad/ml se afiadié a la muestra para prevenir selectivamente la
activacion de PAR1 inducida por la contaminacion residual de alfa-trombina. La muestra de sangre restante se
centrifugd a 2500 rpm a temperatura ambiente durante 5 minutos para recoger plasma pobre en plaquetas (PPP).

4) Preparacion de plaquetas lavadas (PL)

La sangre humana se recogioé en ACD (citrato de tri-sodio 85 mM, acido citrico 78 mM, D-glucosa 110 mM, a pH 4,4)
en una proporcion de 1,4 ml por 10 ml de sangre. El PRP se aislo por centrifugacion a 170 g durante 14 minutos y
las plaquetas se sedimentaron adicionalmente por centrifugacion a 1300 g durante 6 minutos. Las plaquetas se
lavaron una vez con 10 ml de ACD que contenia 1 mg/ml de albumina de suero bovino. Las plaquetas se
resuspendieron a ~ 2,5X108/ml en el tampdn de Tyrode (NaCl 137 mM, KCI 2 mM, MgCl, 1,0 mM, CaCl, 1 mM,
glucosa 5 mM, HEPES 20 mM a pH 7,4).

Ensayo FLIPR en células HEK293 que expresan PAR4

El ensayo de movilizacion de calcio basado en FLIPR en células HEK293 se us6 para medir el antagonismo de
PAR4, el agonismo y la selectividad contra PAR1. La actividad de los antagonistas de PAR4 de la presente
invencion se probd en células que expresan PAR4 controlando la movilizacién de calcio intracelular inducida por H-
Ala-Phe (4-F) -Pro-Giy-Trp-Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH,. También se realizaron pruebas de deteccién de actividad
agonista y actividad antagonista de PAR1. Brevemente, las células HEK293 que expresan PAR1/PAR4 se cultivaron
en DMEM (Life Technology, Grand Island, NY) que contiene FBS al 10 % inactivado por calor, penicilina-
estreptomicina al 1 %, 10 pg/ml de blasticidina y 100 pg/ml de zeocina a 37 °C con CO; al 5 %. Las células se
colocaron en placas durante la noche antes del experimento en una placa de fondo transparente negro Purecoat
Amine de 384 pocillos (Becton Dickinson Biosciences, San José€, CA) a 10.000 células/pocillo en 30 pl de medio de
crecimiento y se incubaron en una camara humidificada a 37 °C con CO; al 5 % durante la noche. Antes de la
adicién del compuesto, el medio celular se reemplazo con 40 ul de solucion salina equilibrada de Hank (HBSS) a 1X
que contiene calcio y magnesio (con HEPES 20 mM) e indicador de calcio fluorescente diluido a 1:1000 (Codex
Biosolutions, Gaithersburg, MD). Después de un periodo de incubacion de 30 minutos a 37 °C y un periodo adicional
de incubaciéon y equilibrio de 30 minutos a temperatura ambiente, se afiadieron 20 yl de compuesto de prueba
(diluido en tampdn HBSS a 1X) a diversas concentraciones a una concentracion final de dimetil sulféxido (DMSO) al
0,17 %. Los cambios en la intensidad de fluorescencia se midieron usando un Sistema de deteccion de farmacos
funcional (FDSS, por sus siglas en inglés, Hamamatsu, Japén) para determinar las actividades agonistas. Las
células se incubaron después durante 30 minutos a temperatura ambiente seguido de la adicion de 20 pl del péptido
agonista para la medicion de la actividad antagonista. El péptido agonista de PAR4 (H-Ala-Phe (4-F)-Pro-Gly-Trp-
Leu-Val-Lys-Asn-Gly-NH>) y el péptido agonista de PAR1 (SFFLRR) se probaron de forma rutinaria para garantizar
una respuesta adecuada a valor de CEsp en el ensayo (~ 5 uM para el péptido agonista de PAR4 y ~ 2 uyM para el
péptido agonista de PAR1). La potencia del compuesto se obtiene de las curvas de concentracion-respuesta de 11
puntos.

Ensayos de agregacion plaquetaria inducida por gamma trombina

La capacidad de los compuestos de la presente invenciéon para inhibir la agregacion plaquetaria inducida por
gamma-trombina se probd en un formato de ensayo de agregacion de microplacas de 96 pocillos. Brevemente, se
preincubaron 90 ul de PRP o de plaquetas lavadas durante 5 minutos a 37 °C con compuesto de prueba diluido en
serie 3 veces, que se prepardé como una solucién madre de 100 veces en dimetilsulféxido (DMSO). La agregacion se
inicio mediante la adicion de 10 yl de gamma-trombina (Haematologic Technologies, Inc. Essex Junction, VT) a una
concentracion final de 50-100 nM, que se titul6 diariamente para lograr un 80 % de agregacion plaquetaria. Luego se
colocé la placa en un lector de placas SpectraMax® Plus (Molecular Devices) a 37 °C. La agregacion plaquetaria se
controlé a una longitud de onda de 405 nm usando un modo de analisis cinético. Antes del primer punto de tiempo
de recopilacion de datos, la placa se agité durante 10 segundos para permitir una mezcla completa. Los datos se
recopilaron posteriormente cada 10 segundos durante un total de hasta 7 minutos. Los datos se recopilaron
utilizando el programa informatico SoftMax® 5.4.1 y se exportaron a Microsoft Excel para su analisis. Los valores de
densidad 6ptica (DO) en el punto de tiempo que logro el 75 % de activacion plaquetaria por agonista solo se usaron
para el analisis. El valor de DO de una muestra de PRP sin ningun tratamiento sirvi6 como DOnaxma, Y €l valor de DO
de una muestra de PPP que no contiene plaquetas sirvi6 como DOninima. La inhibiciéon de la agregacion plaquetaria
(IAP) se calcul6 basandose en la férmula: % de IAP = (100-100*[DOcompuesto = DOminima] / [DOmaxima = DOminimal)- El
valor de Clso del compuesto de prueba se calculé ajustando los valores de % de IAP a la ecuacion de respuesta de
concentracion de un sitio: Y=A+(B-A)/{1+(C/X)AD]}, usando XLfit para Excel® Version 2 Build 30 de 32 bits (ID
Business Solutions Limited).

Los ensayos de agregacion también se emplearon para probar la selectividad del compuesto frente a otros

receptores de plaquetas utilizando SFFLRR para PAR1, colageno (Chrono-Log, Havertown, PA) para receptores de
colageno, ADP para P2Y1y P2Y12 y U46619 (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI) para receptores de tromboxano.
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Ensayos de agregacion plaquetaria inducida por alfa-trombina

La capacidad de los antagonistas de PAR4 para inhibir la agregacion plaquetaria inducida por la alfa-trombina se
puede probar usando plaquetas lavadas en humanos. Los antagonistas se incuban previamente con plaquetas
lavadas durante 20 min. La agregacion se inicia mediante la adiciéon de alfa-trombina 1,5 nM (Haematologic
Technologies, Essex Junction, VT) a 300 pl de plaquetas lavadas a una velocidad de agitacion de 1000 rpm. La
agregacion plaquetaria se controla mediante un agregémetro optico (Chrono-Log, Havertown, PA) y se midio el area
bajo la curva (ABC) a los 6 minutos. Los valores de Clsg se calculan utilizando el control del vehiculo como inhibicion
del 0 %.

Ensayo de agregacion plaquetaria inducida por factor tisular

La capacidad de los antagonistas de PAR1 o PAR4 para inhibir la agregacion plaquetaria inducida por la trombina
enddgena se puede probar en un ensayo de agregacion dirigida por factor tisular. La agregacion se inicia mediante
la adicion de CaCl; y factor de tejido humano recombinante, lo que da como resultado la generacion de trombina a
través de la activacion de la via de coagulacion en el plasma. Los agentes anticoagulantes tales como el inhibidor de
la tripsina del maiz (Haematologic Technologies, Essex Junction, VT) a 50 ug/ml y PEFABLOC® FG (Centerchem,
Norwalk, CT) también se afiaden a la muestra para evitar la formacion de coagulos de fibrina durante el tiempo del
estudio. La agregacion plaquetaria se controla utilizando instrumentacion estandar que incluye un agregémetro
optico o un agregémetro de impedancia.

La siguiente tabla establece los resultados obtenidos empleando diversos compuestos de la invencion probados en
el ensayo FLIPR de PARA4.

Tabla
N.°de | Ensayo FLIPR de PAR4 (Clsp, N.°de | Ensayo FLIPR de PAR4 (Clsp,
Ej. nM) Ej. nM)
1 80 28 43
2 790 29 60
3 330 30 8,8
4 520 31 450
5 940 32 2300
6 1,0 33 570
7 95 34 760
8 100 35 25
9 5,0 36 64
10 300 37 60
11 7,5 38 820
12 8,1 39 2000
13 12 40 23
14 170 41 450
15 59 42 81
16 110 43 330
17 75 44 79
18 6,2 45 25
19 59 46 14
20 31 47 53
21 8,8 48 3,1
22 18 49 19
23 14 50 57
24 8,3 51 7.1
25 15 52 550
26 23 53 290
27 20 - -

METODOS DE PREPARACION

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 organica sintética o por
variaciones de los mismos segun apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero sin
limitaciéon, aquellos descritos a continuaciéon. 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
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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. En ocasiones, esto requerira 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 proteccion de grupos funcionales reactivos presentes en los
compuestos descritos en la presente invencion. Una fuente autorizada que describe las muchas alternativas para el
experto capacitado es Wuts et al. (Greene's Protective Groups In Organic Synthesis, 42 Edicion, Wiley-Interscience
(2006).

Los compuestos de Formula | de esta invenciéon pueden obtenerse mediante acoplamiento cruzado catalizado por
paladio de haluros de arilo de Férmula la con especies organometalicas R3-M como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
PdL. N B
(Ry) L E j’ - n {RZBnT P
e
Ry & N
Ry
X =Cl, Br Ry
ia M = B{OH),, SnBu;y i

Como alternativa, los compuestos de Foérmula | también pueden prepararse a partir de acoplamiento cruzado
catalizado por paladio de acidos arilborénicos de Férmula Ib con los haluros R3-X mostrados en el Esquema 2.

Esquema 2
M. _RY PdLn
7 e 2
€R2)n~T— j/ " R3~¥ i (Rz)nm j/
P
R4 / N
B{OH)2 X=8r,i

ib i

Un modo de preparar las quinoxalinas de Formula lay Ib es a través de la reaccion de condensacion de la diamina
Ic con el cetoaldehido Id, como se muestra en el Esquema 3. En general, la condensacion dara dos regioisdmeros
que pueden separarse por cromatografia. La estructura de Férmula la puede convertirse en el acido boroénico Ib
mediante una reaccion de Suzuki-Miyaura.

Esquema 3
N R Suzuki-Mivaurs N By
[a] R N 1 UZUKE ¥ . RN 2
. j\ — (Rl e :}/
oL A
(o] R4 R4 ol N Ry 7~ N
X B{oH
X=CiBr {OHl
e fed ia i

En el Esquema 4 se muestra una sintesis regioespecifica de quinoxalinas de Férmulas la y Ib. Una orto-nitro anilina
adecuadamente protegida le se alquila con bromoacetato de metilo para producir el compuesto If. La desproteccion
del compuesto If y la reduccion del compuesto Ig deberian iniciar la ciclacion para dar lugar al compuesto |h. El
compuesto lh puede oxidarse para dar la quinoxalin-2-ona de Férmula li, que puede convertirse en el intermedio |j
con haluros oxofosforosos. Los haluros en el compuesto |j pueden desplazarse con un nucledfilo que contiene un
grupo Ry para dar el compuesto la, y los compuestos de Férmula la pueden convertirse en los acidos borénicos
correspondientes de Férmula |Ib mediante una reaccion de Suzuki-Miyaura. El Intermedio li también podria
convertirse en |k mediante una reacciéon de condensacién con clorodifluoroacetato sédico en presencia de una base,
tal como K;COs. El difluoroalcoxi puede desplazarse con un nucledfilo que contiene un grupo Ry para dar el
compuesto la.

Esquema 4
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NO, g H
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Los compuestos de Formula Il de esta invencidon pueden obtenerse como se muestra en el Esquema 5. El
compuesto lla puede condensarse con el dicarbonilo llb para dar el compuesto llc. Una ciclaciéon catalizada por

5  acido proporciona el bromuro clave lld. La reacciéon de acoplamiento cruzado catalizada por paladio con un acido
borénico adecuado proporciona el compuesto |l

Esquema 5
o Ra R,-B(OH); Rz
Ro~ Xy Ra 2 1 S R, sz| SN Ry "Pg* Ry - \\}/R!
R N L | —— |
NH, HO ! e N ﬁ e o \ly\N/; T/y\ P
8r ! Ry Br Ry
10 lia b ta i

Los compuestos de Férmula Il de esta invencién pueden obtenerse como se muestra en el Esquema 6. El

compuesto llla puede condensarse con el dimetilacetal lllb para dar el compuesto llic. La ciclacion catalizada por

acido y la formacion de ftriflato proporcionan el compariero de acoplamiento clave llld. La reaccién de acoplamiento
15  cruzado catalizada por paladio con un acido borénico adecuado proporciona el compuesto de Férmula lll

Esquema 6
R R Ry LH A T b
it TR Tome a o 2 THO N~
NCT N ! NCT TN - 1 i
Ry
Hia i fiic Y
20
Los compuestos de Formula IV de esta invencién pueden obtenerse como se muestra en el Esquema 7. El
compuesto IVa puede condensarse con el dimetilacetal IVb para dar el compuesto IVc. La ciclacion catalizada por
acido y la formacion de triflato proporcionan el comparfero de acoplamiento clave 1Vd. La reaccion de acoplamiento
cruzado catalizada por paladio con un acido borénico adecuado proporciona el compuesto de Férmula IV.
25
Esquema 7
Ry-B{OH}),
N, R . Ry N. Ry Ra" Re N R,
\?E/ a3 R-’GME RE\/\YNVR1 1.8 WE/,?\\“- - - \'ﬁ N Q‘E/A
A +\N/L<0Me_”(ls'l/ﬂ\i e NN N
NC | NET 2. Ti0
oTf R,
iVa Wi e Vd B

30 Los compuestos de Férmula V de esta invencidon pueden obtenerse como se muestra en el Esquema 8. El
compuesto Va puede condensarse con el cloruro de acido Vb para dar el compuesto Vc. Una ciclacién catalizada por
acido y la alquilacion de carbonilo proporcionan el bromuro clave Vd. La reaccién de acoplamiento cruzado
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catalizada por paladio con un acido borénico adecuado proporciona el compuesto de Férmula V.

Esquema 8

(,7 VHi F:Q”\\/! ZN/T K

Br
5 Va vb Ve

Los compuestos de Formula VI de esta invencién pueden obtenerse como se muestra en el Esquema 9. El
compuesto Vla puede condensarse con el compuesto de dicarbonilo VIb para dar el compuesto Vlc. La reaccién de
acoplamiento cruzado catalizada por paladio con un acido borénico adecuado proporciona el compuesto de Féormula

10 VL

Esquema 9
B{OH), N, _R
N n 5% % \ -~ 1
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En la presente invencion, pueden obtenerse compuestos de Formula VIl a través de la ruta sintética mostrada en el

Esquema 10. Comenzando con el cloruro de arilo Vlla, el acoplamiento cruzado catalizado por paladio de diversos
estananos o acidos borénicos produce anilinas sustituidas de estructura Vllb. La nitracién del compuesto Vb y la
reduccion del compuesto Vllc permiten el acceso a compuestos de Férmula VIld. La condensacion mediada por
20 base de la dianilina VIld con bromo-cetonas sustituidas proporciona los heterociclos de Férmula Vile. Un
acoplamiento cruzado catalizado por paladio final con estananos o acidos aril borénicos produce entonces los

compuestos de Férmula VII.

Esquema 10

\[ \\[/ Hy acoplamiento cruzado \r J/

catalizado por Pd

25
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Los compuestos de Férmula VIII de esta invencion pueden obtenerse mediante acoplamiento cruzado catalizado por
paladio de estananos o acidos aril borénicos con el cloruro de arilo Vllic como se muestra en el Esquema 11. El
30 compuesto Vllla puede condensarse con amidinas para dar el compuesto Vlllb. La conversién de oxicloruro de
fésforo del compuesto VIIIb en el cloruro de arilo Vllic, seguido de acoplamiento cruzado catalizado por paladio con

estananos o acidos aril borénicos proporciona el compuesto de Férmula VIII.

Esquema 11
35
lamiento cruzado f
Clu N, Ry . N N R mp“ o cruza 2
. \i,i/ \j NH; :l/ POCI, 2 \EE/ \\r 1 catalizado por j/
3 b j x\
«NT/\N N\\T’/\N{y
o~ ci
Viila Viiib Ville Vil

Los compuestos de férmula | de esta invencién pueden obtenerse mediante acoplamiento cruzado catalizado por
paladio de haluros de arilo con el éster aril borénico X como se muestra en el Esquema 12. | puede bromarse para
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dar Xa. | o Xa pueden hacerse reaccionar con haluros de arilo o acidos aril borénicos en condiciones catalizada por
paladio para dar compuestos adicionales de férmula |. Como alternativa, Xa puede hacerse reaccionar con aminas
en condiciones catalizadas por paladio para dar otros compuestos de formula .

5 Esquema 12

RaBr R,BIOH
\Pd(OPiv)z 02 tOH),
stnu;;

¥

Como alternativa, pueden prepararse compuestos de férmula | como en el Esquema 13. El Intermedio Xb puede
10  convertirse en la tioamida Xc, que puede someterse a una reaccion de condensaciéon con alfa halo cetonas para
formar compuestos de férmula I.

Esquema 13
H,C N.__O.
“CH H3C N._ O«

/j/ CHs NaCN ]/ 3 \]/ CH;
N N"

Br 2, NaSH

x NTTs
Xb Xe R2 »=(
15 Ry R,

Como alternativa, los compuestos de féormula | pueden prepararse como se muestra en el Esquema 14. Xb puede
someterse a acoplamiento cruzado catalizado por paladio con aril estanano para dar Xd, que puede someterse a una
reaccion de acoplamiento cruzado catalizado por paladio con acidos aril borénicos para dar compuestos de férmula

20 .
Esquema 14
Mo N, O\CH;%F N HiC Ny Oy
]/ \[E/ Y- SnBug :]/ 3 ?f ]/ “CHy
\@N/ ~g N N _RBOH,
Br PA{PPh,), N s PACI,{dppf)
Xb )::j
Br R
Xd ;
25

METODOS GENERALES
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Los siguientes métodos se usaron en los Ejemplos ilustrados, excepto donde se indique lo contrario.

Los productos se analizaron por HPLC analitica de fase inversa realizada en un sistema de HPLC Shimadzu
Analytical que ejecutaba el software Discovery VP usando uno de los siguientes métodos:

Método A: columna PHENOMENEX® Luna C18 (4,6 x 50 mm o 4,6 x 75 mm) eluida a 4 ml/min con un gradiente
de 2,4 u 8 min de 100 % de A a 100 % de B (A: metanol al 10 %, agua al 89,9 %, TFA al 0,1 %; B: agua al 10 %,
metanol al 89,9 %, TFA al 0,1 %, UV 220 nm).

Método B: columna PHENOMENEX® Luna C18 (4,6 x 50 mm) eluida a 4 ml/min con un gradiente de 4 min de
100 % de A a 100 % de B (A: acetonitrilo al 10 %, agua al 89,9 %, TFA al 0,1 %; B: agua al 10 %, acetonitrilo al
89,9 %, TFA al 0,1 %, UV 220 nm).

Método C: columna PHENOMENEX® Luna C18 (4,6 x 50 mm o 4,6 x 75 mm) eluida a 4 ml/min con un gradiente
de 2, 4 u 8 min de 100 % de A a 100 % de B (A: metanol al 10 %, agua al 89,9 %, H3PO4 al 0,1 %; B: agua al
10 %, metanol al 89,9 %, H3PO4 al 0,1 %, UV 220 nm).

Método D: columna PHENOMENEX® Luna C18 (4,6 x 50 mm o 4,6 x 75 mm) eluida a 4 ml/min con un gradiente
de 2, 4 u 8 min de 100 % de A a 100 % de B (A: metanol al 10 %, agua al 89,9 %, NH4OAc al 0,1 %; B: agua al
10 %, metanol al 89,9 %, NHsOAc al 0,1 %, UV 220 nm).

Método E: BEH C18 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05 % de TFA; B: acetonitrilo + 0,05 % de TFA; longitud de onda
220 nm; caudal 0,8 ml/min; del 0 % de B al 100 % de B en 1 minuto, tiempo de gradiente 1,5 min.

Método F: BEH C18 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05 % de TFA; B: acetonitrilo + 0,05 % de TFA,; longitud de onda
220 nm; caudal 0,8 ml/min; del 0 % de B al 50 % de B en 1 minuto, tiempo de gradiente 1,5 min.

Método G: BEH C18 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05 % de TFA,; B: acetonitrilo + 0,05 % de TFA; longitud de onda
220 nm; caudal 0,8 mil/min; del 50 % de B al 100 % de B en 1 minuto, tiempo de gradiente 1,5 min.

Se realizé6 HPLC preparativa de fase inversa se realizd6 usando un sistema de HPLC preparativa Shimadzu que
ejecutaba el software Discovery VP usando uno de los siguientes métodos.

Método A: columna PHENOMENEX® Axia Luna 5 yM C18, 30 x 75 mm, con un gradiente de 10 min a 40 ml/min del
100 % de A al 100 % de B (A: acetonitrilo al 10 %, agua al 89,9 %, TFA al 0,1 %; B: agua al 10 %, acetonitrilo al
89,9 %, TFA al 0,1 %, UV 220 nm).

Método B: columna YMC Sunfire 5 yM C18, 30 x 100 mm, con un gradiente de 10 min a 40 ml/min del 100 % de A al
100 % de B (A: metanol al 10 %, agua al 89,9 %, TFA al 0,1 %; B: agua al 10 %, metanol al 89,9 %, TFA al 0,1 %,
UV 220 nm).

Método C: columna XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con 0,1
% de acido trifluoroacético; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con 0,1 % de acido trifluoroacético; Flujo:
20 ml/min.

Método D: columna Waters XBridge C18, 19 x 100 mm, particulas de 5 ym; 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; Flujo:
20 ml/min.

Método E: columna PHENOMENEX® Luna 5 yM C18, 30 x 100 mm, con un gradiente de 10 min a 40 ml/min del
100 % de A al 100 % de B (A: acetonitrilo al 10 %, agua al 89,9 %, TFA al 0,1 %; B: agua al 10 %, acetonitrilo al
89,9 %, TFA al 0,1 %, UV 220 nm).

Método F: columna PHENOMENEX® Luna 5 uyM C18, 30 x 100 mm, con un gradiente de 10 min a 40 ml/min del
100 % de A al 100 % de B (A: metanol al 10 %, agua al 89,9 %, TFA al 0,1 %; B: agua al 10 %, metanol al 89,9 %,
TFA al 0,1 %, UV 220 nm).

Método G: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con 0,1 %
de acido formico; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido férmico; Flujo: 20 ml/min.

Se obtuvieron cromatogramas de CLEM en un sistema de HPLC Shimadzu que ejecutaba el software Discovery VP,
acoplado con un espectrometro de masas Waters ZQ que ejecutaba el software MassLynx version 3.5 usando:

Método A: Un gradiente lineal usando el disolvente A (acetonitrilo al 10 %, agua al 90 %, 0,1 % de TFA) y el
disolvente B (acetonitrilo al 90 %, agua al 10 %, 0,1 % de TFA); 0-100 % de disolvente B durante 2 min y
después 100 % de disolvente B durante 1 min. Columna: PHENOMENEX® Luna 3u C18(2) (2,0 x 30 mm). El
caudal fue 5 ml/min. Y la deteccion UV se ajusté a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura
ambiente.

Método B: Un gradiente lineal usando el disolvente A (metanol al 10 %, agua al 90 %, 0,1 % de TFA) y el
disolvente B (metanol al 90 %, agua al 10 %, 0,1 % de TFA); 0-100 %; de disolvente B durante 4 min y después
100 % de disolvente B durante 1 min. Columna: PHENOMENEX® Luna 5u C18 (4,5 x 30 mm). El caudal fue
4 ml/min. Y la deteccion UV se ajusté a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura ambiente.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2805030 T3

Método C: Un gradiente lineal usando el disolvente A (metanol al 10 %, agua al 90 %, 0,1 % de TFA) y el
disolvente B (metanol al 90 %, agua al 10 %, 0,1 % de TFA); 0-100 % de disolvente B durante 2 min y después
100 % de disolvente B durante 1 min. Columna: PHENOMENEX® Luna 3u C18(2) (2,0 x 30 mm). El caudal fue
1 ml/min. Y la detecciéon UV se ajusté a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura ambiente.

Método D: Un gradiente lineal usando el disolvente A (metanol al 10 %, agua al 90 %, 0,1 % de TFA) y el
disolvente B (metanol al 90 %, agua al 10 %, 0,1 % de TFA); 0-100 % de disolvente B durante 2 min y después
100 % de disolvente B durante 1 min. Columna: PHENOMENEX® Luna 3u C18(2) (4,5 x 30 mm). El caudal fue
5 ml/min. Y la deteccion UV se ajustd a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura ambiente.

Método E: acetonitrilo al 30-95 % en agua con 0,1 % de TFA en un ciclo de 8 min, Waters Xbridge 4,6 x 50 mm 5
um C18, caudal 1,2 ml/min y la deteccién UV se ajustdé a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura
ambiente.

Método F: metanol al 10-95 % en agua, 0,1 % de TFA en un ciclo de 10 min, PHENOMENEX® Onyx Monolithic,
4,6 x 100 mm, 5 um C18, caudal 2,0 ml/min y la deteccion UV se ajusté a 220 nm. La columna de CL se mantuvo
a temperatura ambiente.

Método G: acetonitrilo al 5-95 % en agua, 10 mM de modificador en un ciclo de 6 min, Waters Xbridge, 2,1 x
50 mm, 5 um C18, caudal 1,0 ml/min y la deteccion UV se ajusté a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a
temperatura ambiente.

Método H: BEH C18 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05 % de TFA; B: acetonitrilo + 0,05 % de TFA; longitud de onda
220 nm; caudal 0,8 ml/min; tiempo de gradiente 1,5 min; del 2 al 98 % de B.

Método I: BEH C18 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05 % de TFA; B: acetonitrilo + 0,05 % de TFA; longitud de onda
220 nm; caudal 0,8 ml/min; tiempo de gradiente 1,5 min; del 2 al 52 % de B.

Método J: BEH C18 2,1 x 50 mm; A: agua + 0,05 % de TFA; B: acetonitrilo + 0,05 % de TFA; longitud de onda
220 nm; caudal 0,8 ml/min; tiempo de gradiente 1,5 min; del 48 al 98 % de B.

Método K: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mavil 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; Deteccién: UV a 220 nm.

Método L: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido trifluoroacético; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido
trifluoroacético; 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; Deteccion: UV a 220 nm.

Ademas, se usaron las siguientes condiciones de HPLC ortogonal para comprobar la pureza de los compuestos:

Método A: Se usaron dos inyecciones de CL/EM analitica para determinar la pureza final. Condicion de inyeccion
1: Un gradiente lineal usando el disolvente A (acetonitrilo al 5 %, agua al 95 %, TFA al 0,05 %) y el disolvente B
(acetonitrilo al 95 %, agua al 5 %, TFA al 0,05 %); 10-100 % de disolvente B durante 10 min y después 100 % de
disolvente B durante 5 min. Columna: Sunfire C18, 3,5 um (4,6 x 150 mm). El caudal fue 2 mi/min. Y la deteccion
UV se ajustdé a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura ambiente. Condiciones de inyeccion 2: Un
gradiente lineal usando el disolvente A (acetonitrilo al 5 %, agua al 95 %, TFA al 0,05 %) y el disolvente B
(acetonitrilo al 95 %, agua al 5 %, TFA al 0,05 %); 10-100 %; de disolvente B durante 10 min y después 100 % de
disolvente B durante 5 min. Columna: Xbridge Phenyl 3,5um (4,6 x 150 mm). El caudal fue 2 ml/min. Y la
deteccion UV se ajusté a 220 nm. La columna de CL se mantuvo a temperatura ambiente.

Método B: Se usaron dos inyecciones de CL/EM analitica para determinar la pureza final. Condiciones de
inyeccion 1: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mavil 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; Deteccion: UV a 220 nm. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters Acquity
UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido
trifluoroacético; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido trifluoroacético; 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; Deteccién: UV a 220 nm.

Ejemplos

La invencién se define adicionalmente en los siguientes Ejemplos. Debe entenderse que los Ejemplos se dan
Unicamente a modo de ilustracion. A partir del analisis anterior y los Ejemplos, un experto en la técnica puede
determinar las caracteristicas esenciales de la invencion vy, sin alejarse del espiritu y ambito de las mismas, puede
hacer diversos cambios y modificaciones para adaptar la invencion a diversos usos y condiciones. Como resultado,
la invencién no esta limitada por los ejemplos ilustrativos expuestos a continuacion en el presente documento, sino
que se define por las reivindicaciones adjuntas a la presente.

ABREVIATURAS
AcOH acido acético
BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftileno
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Boc terc-butoxicarbonilo

BOC.0O di(terc-butoxicarbonil)éter

BuLi butillitio

DCM diclorometano

DIPEA diisopropiletilamina

DMAP dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etilo

HOBt hidroxibenzotriazol

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

NHsOAc acetato amonico

PdClz(dppf)-CH2Cl, aducto de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), diclorometano
Pd(Ph2)4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio

TEA trietilamina

TFA trifluoroacetato

THF tetrahidrofurano

HPLC Cromatografia liquida de alta presion
EM espectrometria de masas

g gramo(s)

h hora u horas

min minuto(s)

ml mililitro(s)

mmol milimol(es)

TR tiempo de retencién

INTERMEDIO I-1

2-(difluorometoxi)-7-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) quinoxalina

HaC N_ _O_ _F
Y
LT
N
IB\
0" 0

H3CHCH3
H3C CH3 (1_1)
Intermedio I-1A: N-(2-bromo-4-metil-6-nitrofenil )-N-[(terc-butoxi) carbonillcarbamato de ferc-butilo
H5C NO,

,Boc
N

Br IIBOC (I-1A)

A una solucién de 2-bromo-4-metil-6-nitroanilina (9,6 g, 41,6 mmol) en THF (60 ml) se afadi6 DMAP (0,508 g,
4,16 mmol), seguido de BOC,0 (22,67 g, 104 mmol) en forma de un solido. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retiré6 mediante vacio. El producto en bruto se disolvié en una pequefa
cantidad de cloroformo y se cargé en un cartucho de gel de silice de 120 g (2 columnas separadas), que se eluyo
con EtOAc al 5% en hexanos durante 4 min, después un gradiente de 12 min del 5% al 30 % de EtOAc en
hexanos. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para dar el Intermedio I-1A (17,12 g,
39,7 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & 7,80-
7,79 (m, 1H), 7,73 (dd, J = 1,9, 0,8 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,42 (s, 18H); CL-EM: método A, TR = 1,90 min, EM (IEN)

m/z: 230,0 y 232,0 (M-2 Boc)".

Intermedio I-1B: (2-bromo-4-metil-6-nitrofenil)carbamato de ferc-butilo
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HaC NO,

I}IH
Br Boc (1-1B)

A una solucion del Intermedio I-1A (17,1 g, 39,6 mmol) en diclorometano (60 ml) se afiadié TFA (6,11 ml, 79 mmol) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,0 h. La reaccidon se interrumpié mediante la adicion de
bicarbonato soédico saturado, se extrajo con diclorometano (3 x), se sec6 sobre sulfato sédico. Después de la
evaporacion del disolvente, El Intermedio I-1 B se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (12,88 g,
rendimiento del 88 %): RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & 7,71 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 1,9, 0,8 Hz, 1H),
2,42 (s, 3H), 1,51 (s, 9H); CL-EM: método A, TR = 1,53 min, EM (IEN) m/z: 231,0 y 233,0 (M-Boc)".

Intermedio I-1C: 2-((2-bromo-4-metil-6-nitrofenil )(terc-butoxicarbonil) amino)acetato de metilo

HsC NO,
; :I}JACOOCH3
Br Boc

El Intermedio I-1B (12 g, 26,3 mmol) se disolvié en DMF (80 ml), se enfrié con un bafio de agua. Se afiadié Cs,CO3
(25,8 g, 79 mmol). La solucion de color pardo oscuro se agitd a temperatura ambiente durante 10 min, después se
afiadié gota a gota 2-bromoacetato de metilo (4,37 ml, 47,6 mmol). Después de la adicion de bromoacetato de
metilo, el color pardo se atenu6 a amarillo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,0 h, se diluy6 con
EtOAc, se inactivd con agua. La capa organica se recogid, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sadico.
Después de la evaporacion del disolvente, el producto en bruto se disolvié en una pequefia cantidad de cloroformo y
se cargo en un cartucho de gel de silice de 330 g, que se eluyé con EtOAc al 5 % en hexanos durante 5 min,
después un gradiente de 12 min del 5 % al 50 % de EtOAc en hexanos. Las fracciones deseadas se combinaron y
se concentraron para dar el Intermedio I-1C (15,2 g, 37,7 mmol, rendimiento del 95 %) en forma de un aceite de
color amarillo. La RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) indicé una mezcla de rotameros: 8 7,75-7,67 (m, 2H), 4,61-3,97
(m, 2H), 3,76 y 3,69 (s, 3H), 2,48 y 2,43 (s, 3H), 1,55y 1,37 (s, 9H); CL-EM: método A, TR = 1,70 min, EM (IEN) m/z:
303,0 y 305,0 (M-Boc)*.

(-1

Intermedio I-1D: 2-((2-bromo-4-metil-6-nitrofenil)amino)acetato de metilo

HsC NO,
: :N/\COOCH3
H
Br

Al Intermedio I-1C (15,2 g, 37,7 mmol) se afadié HCI 4,0 N en dioxano (47,1 ml, 188 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retiré al vacio, se capturd con EtOAc (2 x) para dar el
Intermedio 1-1D (13,6 g, 40,1 mmol, rendimiento del 106 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H
(500 MHz, metanol-d,) 6 7,88 (dd, J = 1,9, 0,6 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 1,9, 0,6 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 4,08
(d, J = 17,1 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,46 (s, 3H); CLEM: Método A, TR = 1,94 min, EM (IEN) m/z: 303,1 y 305,1
(M+H)*.

(1-1D)

Intermedio I-1E: 5-bromo-7-metil-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona

H
HsC N:/ro
: :u
Br

A una solucion del Intermedio I-1D (13,6 g, 40,1 mmol) en MeOH (100 ml) en un matraz de 1 | enfriado con un bafo
de agua se afadié HCI concentrado (13,35 ml, 160 mmol), seguido de dihidrato de cloruro de estafio (ll) (36,1 g,
160 mmol). La mezcla se agit6 a 68 °C durante 2,5 h. EI MeOH se retir6 mediante vacio. El producto en bruto se
repartié en agua (100 ml)/EtOAc (200 ml) y el pH se ajusto a neutro con NaOH 4,0 N (aprox. 90 ml). El precipitado
de color blanco formado fue una particula muy fina que era muy dificil de retirar por filtracion. La mezcla se transfirié
a un embudo de decantacion. La capa organica se recogio. El material acuoso se extrajo adicionalmente (2 x 200 ml)

(I-1E)
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con EtOAc. La capa organica combinada se lavo con agua (2 x) y salmuera (2 x), se seco sobre sulfato sodico.
Después de la evaporacion del disolvente, el Intermedio I-1E (8,36 g, 34,7 mmol, rendimiento del 87 %) se obtuvo en
forma de un solido de color amarillo palido. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,37 (s, 1H), 6,87 (dd, J = 1,8, 0,7 Hz,
1H), 6,56 (dd, J = 1,1, 0,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 3,76 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H); CL-EM: método A, TR =
1,66 min, EM (IEN) m/z: 241,0 y 243,0 (M+H)*.

Intermedio I-1F: 5-bromo-7-metilquinoxalin-2-ol

HsC N OH
N
Ol
N
Br

A una suspension del Intermedio I-1E (6,7 g, 27,8 mmol) en MeOH (50 ml) en un matraz de 1 | se afiadio peréxido de
hidrégeno al 30 % (28,4 ml, 278 mmol), seguido de NaOH 4,0 N (20,84 ml, 83 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 min, después se calenté cuidadosamente a 60 °C. Después de calentar durante
15 min, la mezcla de reaccién se volvid fuertemente exotérmica, sugiriendo un inicio de la reaccién. El bafo de
calentamiento se retir6 y la agitacion se continué durante 30 min hasta que la mezcla se volvi6 completamente
transparente. Después de enfriar a temperatura ambiente con un bafio de agua, se retiré el MeOH mediante vacio.
Después, la mezcla se neutralizé con HCI 2,0 N (a pH 2 -3) y refrigeracién con hielo. El precipitado formado se
recogi6 por filtracion, se lavo con agua, se seco al vacio en al aire durante 1,0 h y después a vacio a 60 °C durante
2,0 h y a alto vacio para dar el Intermedio I-1F (6,55 g, 27,4 mmol, rendimiento del 99 %) en forma de un solido de
color blanquecino. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 12,52 (s a, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,08 (s,
1H), 2,40 (s, 3H); CL-EM: método A, TR = 1,62 min, EM (IEN) m/z: 239,0 y 241,0 (M+H)*.

(1-1F)

Intermedio I-1G: 5-bromo-2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalina

H5C N 0] F
YT
LT
N
Br

Una mezcla del Intermedio I-1F (7,4 g, 26,9 mmol) y carbonato potasico (18,56 g, 134 mmol) en DMF (120 ml) se
calent6 a 100 °C durante 5 min. Se afiadi6 en una porcion 2-cloro-2,2-difluoroacetato sédico (16,40 g, 107,6 mmol) y
la mezcla se agité a 100 °C durante 10 min. La mezcla cambié de una suspension de color amarillo a una de color
pardo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y agua, se extrajo con EtOAc (3 x). La capa
organica combinada se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sodico. Después de la evaporacion del disolvente,
el producto en bruto se disolvié en una pequefa cantidad de cloroformo/tolueno y se purificd con una columna ISCO
de 330 g eluyendo con diclorometano al 5 % en hexanos durante 3 min, después DCM al 5-70 %/hexanos durante
40 min (tiempo de gradiente de 12 min). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron para dar el
Intermedio 1-1G (6,0 g, 20,76 mmol, rendimiento del 77 %) en forma de un sdlido de color ligeramente amarillo. RMN
'H (500 MHz, cloroformo-d) & 8,64 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 1,8, 1,0 Hz, 1H), 7,63 (t, Jur =
71,80 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H); RMN '°F (471 MHz, cloroformo-d) & -89,82 (s, 2F); CL-EM: método A, TR = 2,09 min,
EM (IEN) m/z: 289,0 y 291,0 (M+H)".

(1-1G)

Intermedio I-1:

Una mezcla del Intermedio 1-1G (1,04 g, 3,60 mmol), 4,4,4'4’5,5,5' 5 -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(1,370 g, 5,40 mmol), acetato potasico (0,883 g, 8,99 mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
complejo con diclorometano (1:1) (0,147 g, 0,180 mmol) en dioxano (14 ml) se desgasificé burbujeando argdn
durante 10 min. El vial de reaccion se cerré herméticamente y se calentd en un reactor de microondas a 135 °C
durante 30 min. La mezcla se diluyé con EtOAc/agua, el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se extrajo
con EtOAc, se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato sédico. Después de la evaporacion del disolvente, el
producto en bruto se disolvié en una pequefia cantidad de tolueno y se cargd en un cartucho de gel de silice de 40 g,
que se eluyé con EtOAc al 5% en hexanos durante 2 min, después un gradiente de 18 min del 5% al 75 % de
EtOAc en hexanos. Las fracciones deseadas se concentraron y se liofilizaron para dar el Intermedio I-1 (0,93 g,
rendimiento del 72 %) en forma de un solido palido. La RMN 'H se complicé por la presencia de dos conjuntos de
sefiales. La RMN '°F indic6 un solo compuesto. RMN °F (471 MHz, cloroformo-d) & -89,64 (s, 2F). CL-EM: método
A, TR =2,01 min, EM (IEN) m/z: 225,0 (acido borénico)*.

INTERMEDIO I-2

2-(metoximetil)-7-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinoxalina

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2805030 T3

H4C N
o
N
B
o lN¢)

H,C CH;
HsC CH; (I-2}

Intermedio I-2A: 1-diazo-3-metoxipropan-2-ona

)

Hsco A N (I-2A)

A 2-metoxiacetilo cloruro (2,49, 22,12 mmol) en MeCN (40 ml) enfriado con un bafio de hielo se afadid
(diazometil)trimetilsilano 2,0 M en éter dietilico (19,35 ml, 38,7 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 a presién reducida. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (cargando en cloroformo, EtOAc del 0 % al 50 % en hexano durante 18 min usando un
cartucho de gel de silice de 40 g). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron (temp. del bafio por
debajo de 35 °C) para producir el Intermedio I-2A (1,82 g, 15,95 mmol. rendimiento del 72,1 %) en forma de un
liquido de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & 5,73 (s a, 1H), 3,97 (s a, 2H), 3,43 (s, 3H); CL-EM:
método A, TR = 0,43 min, EM (IEN) m/z: 137,0 (M+N,)*.

Intermedio I-2B: 1-bromo-3-metoxipropan-2-ona

0

Hsco. I _Br (12B)

Al Intermedio I-2A (1,6 g, 14,02 mmol) en éter dietilico (20 ml) a 0 °C se afiadi6é gota a gota HBr acuoso al 48 %
(2,380 ml, 21,03 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 5 min y a temperatura ambiente durante 10 min, la mezcla
de reaccion se diluyo con EtOAc, se lavd con agua, bicarbonato sédico saturado (2 x) y salmuera. La capa organica
se seco sobre sulfato sédico, se concentré (mantenida temp. del bafio por debajo de 30 °C) para dar el Intermedio I-
2B (1,5 g, 8,98 mmol, rendimiento del 64,1 %) en forma de un liquido de color ligeramente amarillo. La RMN 'H
indicé una pureza de > 92 %. El compuesto se usé inmediatamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & 4,24 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), consistente con el informe de la literatura
(J. Org. Chem. 1981, 217).

Intermedio I-2C: (2-bromo-4-metil-6-nitrofenil )(3-metoxi-2-oxopropil)carbamato de terc-butilo

HsC NO,

I}l/\n/\OCHg,
Br Boc O (1-2C)

Al Intermedio I-1B (1,98 g, 5,98 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C se afiadié Cs,CO3 (3,41 g, 10,46 mmol). La solucion
de color pardo se agit6 a 0 °C durante 10 min, seguido de la adicion del Intermedio I-2B (1,498 g, 8,97 mmol) en
acetonitrilo (5,0 ml). La solucién de color pardo se volvio de color amarillo. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 15 min,
se diluyo con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd. El producto en bruto
se purificéd por cromatografia ultrarrapida (cargando en cloroformo, EtOAc del 0 % al 60 % en hexano durante 18 min
usando un cartucho de gel de silice de 80 g). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para
producir el Intermedio 1-2C (2,4 g, 5,75 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un aceite de color amarillo. La RMN
"H indico la presencia de dos rotameros. RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) & 7,70-7,65 (m, 2H), 4,55 (d, J = 17,9 Hz,
1H), 4,18 (d, J=17,9 Hz, 1H), 4,32y 4,14 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 3,44 y 3,40 (s, 3H), 2,45y 2,40 (s, 3H), 1,49y 1,35 (s,
9H); CL-EM: método A, TR = 1,89 min, EM (IEN) m/z: 317 y 319 (M-Boc)*.

Intermedio 1-2D:
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6-bromo-3-hidroxi-3-(metoximetil)-8-metil-1-oxo-1,3,4,5-tetrahidrobenzo[c][1,2,5 Joxadiazepin-1-io

0

Wy
H3C N-0 oH
OCH3
N
Br (1-2D)

Al Intermedio 1-2C (1,67 g, 4,00 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se afadi® HCI 4,0 N en dioxano (10,01 ml,
40,0 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. El disolvente se retird al vacio, se capturd
una vez con EtOAc para dar el Intermedio 1-2D (1,25 g, 99 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 7,75-7,66 (m, 2H), 4,13-3,98 (m, 1H), 3,78-3,56 (m, 3H), 3,50 y 3,44 (m, 3H), 2,39 (s, 3H);
método A, TR = 1,47 min, EM (IEN) m/z: 317,0 y 319,0 (M+H)"*.

Intermedio I-2E: 5-bromo-2-(metoximetil)-7-metilquinoxalina

HsC N
3 \j/\OCH3
s

N
Br (1-2E)

El Intermedio 1-2D (1,259, 3,9 mmol) se disolvi6 en THF (30 ml). Se afadi6 HCI concentrado (0,986 ml,
12,01 mmol), seguido de dihidrato de cloruro de estafio (Il) (3,61 g, 16,01 mmol). La mezcla se puso y se agitdé en un
bafio de aceite precalentado a 40 °C durante 4,0 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc/agua. La fase
organica se neutralizd con bicarbonato sodico saturado y se agité a temperatura ambiente durante 15 min, el
precipitado se retird por filtracion con una capa de celite hiumedo. El filtrado se recogié. La capa organica se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato sddico y se concentré. El producto en bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida
(cargando en cloroformo, EtOAc del 0 % al 60 % en hexano durante 20 min usando un cartucho de gel de silice de
120 g). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para producir el Intermedio |-2D (0,57 g,
1,920 mmol, rendimiento del 48,0 %) en forma de un solido de color pardo: RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,03
(s, 1H), 7,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 1,8, 1,1 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 2,60 (s, 3H); El Intermedio
[-2D estaba contaminado con aprox. un 10 % de un subproducto de 5-bromo-2,7-dimetilquinoxalina.

Intermedio |-2:

Una mezcla del Intermedio |-2E (900 mg, 3,37 mmol), 4,4,4',4’,5,5,5.5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(1369 mg, 5,39 mmol), acetato potasico (661 mg, 6,74 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
complejo con diclorometano (1:1) (110 mg, 0,135 mmol) en dioxano (15 ml) se desgasificé burbujeando argdn
durante 10 min. El vial de reaccion se cerré herméticamente y se calentd en un reactor de microondas a 130 °C
durante 30 min. La mezcla se diluyé con EtOAc/agua, el material insoluble se retird por filtracion. El filtrado se extrajo
con EtOAc, se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato sédico, se concentrd. El producto en bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (cargando en cloroformo, diclorometano del 0 % al 20 %en MeOH durante 15 min usando
un cartucho de gel de silice de 40 g). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron y se purificaron
adicionalmente por HPLC prep. (Método A, 10-80 % de B en 8 min, con un caudal de 40 ml/min). Las fracciones
deseadas se pusieron en un SpeedVac durante una noche para retirar el disolvente. EI material se disolvié en
EtOAc, se lavo con bicarbonato sodico saturado diluido (para retirar el TFA), salmuera, se secé sobre sulfato sodico,
se concentrd y se liofilizé para dar el Intermedio I-2 (360 mg, 1,550 mmol, rendimiento del 46 %) en forma de un
solido ligeramente coloreado. CL-EM: método A, TR = 1,73 min, EM (IEN) m/z: 233,1 acido borénico (M+H)*.

INTERMEDIO I-9
acido (2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)borénico

HaC Ny -OCHs

J

N
B
HO™ “OH (1-9)

Intermedio I-9A: 5-bromo-2-metoxi-7-metilquinoxalina
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HsC N\]/OCH3
2
N
Br {

Al Intermedio 1-1G (3,13 g, 10,83 mmol) disuelto en THF (20 ml) y MeOH (15 ml) a temperatura ambiente se afadid
metdxido sédico 4,3 M en MeOH (7,55 ml, 32,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante una noche. Se retiré el metanol al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se inactivdé con HCI
0,5 N (30,0 ml). La capa organica se lavé con bicarbonato sédico saturado, salmuera, se secd y se concentrd para
dar el Intermedio I-9A (2,7 g, 10,67 mmol, rendimiento del 99 %) en forma de un solido de color ligeramente amarillo.
RMN "H (500 MHz, cloroformo-d) & 8,48 (s, 1H), 7,72 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 1,8, 1,0 Hz, 1H), 4,10 (s, 3H),
2,53 (s, 3H); CL-EM: Método A, del 30 al 100 % de B. TR = 1,71 min, EM (IEN) m/z: 253,0 y 255,0 (M+H)".

[-9A)

Intermedio 1-9:

Una mezcla del Intermedio I-9A (700 mg, 2,77 mmol), 4,4,4',4',5,5,5",5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(1053 mg, 4,15 mmol), acetato potasico (679 mg, 6,91 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
complejo con diclorometano (1:1) (113 mg, 0,138 mmol) en dioxano (14 ml) se desgasificé burbujeando argdn
durante 5 min. Después, se calent6 a 130 °C durante 40 min. La mezcla de reaccion se mezclé con EtOAc/agua y se
agitd a temperatura ambiente durante 15 min. El material insoluble se retir6é por filtracion a través de una capa de
celite humedo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sddico y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (cargando en cloroformo, EtOAc del 5 % al 100 % en hexano durante
15 min usando un cartucho de gel de silice de 80 g). Las fracciones deseadas se combinaron, se concentraron y se
liofilizaron para producir el Intermedio 1-9 (362 mg, 1,659 mmol, rendimiento del 60 %) en forma de un sélido. RMN
'H (500 MHz, metanol-ds) & 8,41 (s, 1H), 7,69 (s a, 1H), 7,49 (s a, 1H), 4,10 (s, 3H), 2,56 (s, 3H). CL-EM: método H,
TR = 0,83 min, EM (IEN) m/z: 219,1 (M+H)*.

INTERMEDIO 1-10

5-bromo-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il tiazol

HaC N. O _F
N
I;IJT
N
’d

N 'S

\=<Br

{10}

Intermedio I-10A: 2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

H,C N.. _O. _F
S
T
N
N s

\—/ (1-10A)

En un tubo para microondas, a una solucion desgasificada del Intermedio 1-1G (0,200 g, 0,692 mmol), 2-
(tributilestanil)tiazol (0,259 g, 0,692 mmol) y acetato potasico (0,136 g, 1,384 mmol) en dioxano (10ml) a
temperatura ambiente se afnadié Pd(Phs)s (0,040 g, 0,035 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calentd a
120 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa
organica se lavo con HCI 1 N, se lavd con salmuera, se secd con sulfato sédico y se concentré a presion reducida
para producir un sélido de color amarillo. La mezcla de reaccién se purificd en un ISCO usando un gradiente del 0-
100 % de EtOAc en hexanos en una columna de 40 g para producir el Intermedio 1-10A (0,126 g, 0,430 mmol,
rendimiento del 62,1 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,68-8,64 (m, 2H), 8,01 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,86-7,45 (m, 3H), 2,65 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 0,91 min, EM
(IEN) m/z: 294,9 (M+H)*.

Intermedio I-10:

El Intermedio 1-10A (0,126 g, 0,430 mmol) y acetato sdédico (0,070 g, 0,859 mmol) se disolvieron en AcOH (15 ml).
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Se afiadi6 gota a gota bromo (0,033 ml, 0,644 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura
ambiente durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se disolvié de nuevo en EtOAc y agua. La
solucién se neutralizé mediante la adicién de carbonato sodico acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa
organica se lavo con agua, se lavd con salmuera, se seco con sulfato sédico y se concentrd a presion reducida. Este
compuesto se uso sin purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 864 (s, 1H), 8,60 (d, J =
2,0 Hz, 'H). 7,88 (s, 1H), 7,83-7,44 (m, 2H), 2,65 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,30 min, EM (IEN) m/z: 371,9
(M+H)*.

INTERMEDIO I-11

2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

~

HaC Ny_-OCH;
N

N7 s
\=/ (I-11)

El Intermedio 1-10A (0,100 g, 0,341 mmol) se disolvié en MeOH (2,73 ml), THF (0,682 ml) y NaOH 1 N (1,023 ml,
1,023 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua, se lavd con salmuera, se sec6 con sulfato sédico, se filtrd y se
concentré a presion reducida para producir el Intermedio 1-11 (0,088 g, 3,41 mmol, 100 %). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 8,53 (s, 1H), 8,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,9, 0,9 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,12 (s, 3H), 2,62 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,05 min, EM (IEN) m/z: 258,0 (M+H)*.

INTERMEDIO 1-12

2-metoxi-7-metilquinoxalina-5-carbotioamida

HsC Ny O‘CH3
IZ | T
N
SZ > NH,

Intermedio I-12A: 2-metoxi-7-metilquinoxalina-5-carbonitrilo

H,C N_ _O.
8 \j/ CHs
s
N
1]
N

El Intermedio I-9A (0,458 g, 1,810 mmol) y cianuro de cobre (l) (0,600 g, 6,70 mmol) se disolvieron en DMF
(18,10 ml) y se calentaron a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyd con NaHCOs; saturado y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo
adicionalmente con agua, después salmuera, se seco (Na>SO,), se filtrd y se concentré al vacio. El material en bruto
se purificé por cromatografia en columna (ISCO, columna de gel de silice de 12 g, gradiente de 17 minutos del 0 al
100 % de EtOAc en hexanos) para dar el Intermedio I-12A (247 mg, 1,24 mmol, 68,5 %) en forma de un sdlido de
color blanco: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,55 (s, 1H), 7,86 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 4,11 (s,
3H), 2,58 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 0,92 min, EM (IEN) m/z: 200,1 (M+H)".

(1-12)

(1-12A)

Intermedio |-12:

El Intermedio 1-12A (0,247 g, 1,240 mmol), sulfhidrato sédico (1,043 g, 18,60 mmol) y cloruro de magnesio (1,771 g,
18,60 mmol) se disolvieron en DMF (12,40 ml) y se agitaron durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con
agua, lo que formé grandes cantidades de precipitados. La mezcla de reaccion se extrajo tres veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;S0O,), se filtraron y se concentraron al vacio.
El sélido se sometié a ultrasonidos con DCM, después se filtré. La solucion resultante se concentré al vacio para dar
el Intermedio 1-12 (111 mg, 0,476 mmol, 38,4 %) en forma de un soélido de color naranja: RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 11,86 (s a, 1H), 9,04 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,32 (s a, 1H), 7,82 (dd, J = 1,9, 0,9 Hz,
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1H), 4,11 (s, 3H), 2,61 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 0,88 min, EM (IEN) m/z: 234,0 (M+H)".
INTERMEDIO 1-13

5-bromo-2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol

HsC N
3 \j/\OCH3
2
N

N7 s

Br (1-13)

Intermedio I-13A: (5-bromo-7-metilquinoxalin-2-il)metanol

H N
3¢ \j/\OH
o
N
Br

Se disolvieron NaBH, (135 mg, 3,56 mmol) y cloruro calcico (197 mg, 1,779 mmol) en THF (5270 pl). Se afiadi6 gota
a gota una solucién del Intermedio 1-8 (500 mg, 1,779 mmol) en THF (1318 ul) y la mezcla de reaccion se dejoé en
agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavé con agua, se
lavé con salmuera, se seco con sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se
purificd por cromatografia en columna (ISCO, columna de gel de silice de 40 g, gradiente de 19 minutos del 0 al
100 % de EtOAc en hexanos) para producir el Intermedio 1-13A (0,263 g, 1,04 mmol, 58 %) en forma de un soélido de
color amarillo. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,85 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 1,7,
1,1 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,73 (s a, 1H), 2,58 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 0,93 min, EM (IEN) m/z: 253,1
(M+H)*.

(I-13A)

Intermedio 1-13B: metanosulfonato de (5-bromo-7-metilquinoxalin-2-il)metilo

HsC N
3 Xy~ ~OCH;
P

N
Br {(1-13B)

El Intermedio I-13A (262,5 mg, 1,037 mmol) y TEA (0,434 ml, 3,11 mmol) se disolvieron en DCM (20 ml) y se afiadié
anhidrido metanosulfénico (217 mg, 1,245 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se lavé con NaHCO3 saturado, se seco con sulfato sodico, se filtrd y
se concentro al vacio para producir el Intermedio 1-13B (0,343 g, 1,04 mmol, 100 %) en forma de un sdlido de color
naranja. El material se usara en bruto en la siguiente etapa. CL-EM: método H, TR = 1,00 min, EM (IEN) m/z: 331,0
(M+H)*.

Intermedio 1-13C: 5-bromo-2-(metoximetil)-7-metilquinoxalina

HsC N
3 \j/\OCH3
P

N
Br (-13C)

El Intermedio I-13B (343 mg, 1,036 mmol) se disolvi6 en THF (20 ml). se afiadi® metéxido sédico (4143 pl,
2,071 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se
concentroé parcialmente al vacio para retirar el THF, se diluy6é con EtOAc y se lavd con agua, se lavé con salmuera,
se seco con sulfato sédico, se filtré y se concentro al vacio para producir el Intermedio 1-13C (0,205 g, 0,767 mmol,
74 %) en forma de un soélido de color naranja. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,02 (s, 1H), 7,94 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 1,8, 1,0 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 2,59 (s, 3H). CL-EM; método H, TR = 1,08 min,
EM (IEN) m/z: 267,1 (M+H)*.
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Intermedio 1-13D: 2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

H N
€ X~ ~OCH;
~

N

N“ s
\—/ (1-13D)

El Intermedio I-13C (205 mg, 0,767 mmol), 2-tributilestaniltiazol (241 pl, 0,767 mmol) y acetato potasico (151 mg,
1,535 mmol) se disolvieron en dioxano (20 ml) y se desgasificaron burbujeando con argén durante 15 minutos. Se
afadié Pd(Phs)s (44,3 mg, 0,038 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 120 °C en el microondas durante 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavo con agua, se lavé con HCI 1 N, se lavo con salmuera,
sulfato sédico seco, se filtrd y se concentré al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna
(ISCO, columna de gel de silice de 40 g, gradiente de 19 minutos del 0 al 100 % de EtOAc en hexanos) para
producir el Intermedio 1-13D (0,125 g, 0,461 mmol, 60 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 9,09 (s, 1H), 8,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,59 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 4,86 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 2,70 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,12 min, EM (IEN) nmv/z: 272,2 (M+H)*.

Intermedio |-13:

El Intermedio I-13D (125 mg, 0,461 mmol) y acetato sédico (76 mg, 0,921 mmol) se disolvieron en AcOH (14 ml). Se
prepar6 una solucién madre de bromo (35,6 pl, 0,691 mmol) en AcOH (1,4 ml) y se afiadid a la solucién de material
de partida. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio. El residuo se disolvid en EtOAc y se lavé con NaHCO3; saturado, se lavo con agua, se lavo
con salmuera, se seco con sulfato sddico, se filtré y se concentré al vacio para producir el Intermedio 1-13 (0,167 g,
0,477 mmol, 100 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,06 (s, 1H),
8,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,95-7,93 (m, 1H), 7,92-7,89 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 2,69 (s, 3H). CL-EM:
método H, TR = 1,34 min, EM (IEN) m/z: 350,1 (M+H)*.

INTERMEDIO 1-18

5-bromo-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol

Nj/OYF
/ F
N

H,C

N“ s
=

H;C Br (Lig)

Intermedio 1-18A: 2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol

H,C N. _O_ _F
Y
E\IIF
"
778

N

HsC (18A)

El Intermedio 1-1 (18,4 mg, 0,055 mmol) y 2-bromo-4-metiltiazol (14,62 mg, 0,082 mmol) se disolvieron en DMF
(547 pl). Se anadioé PdClx(dppf)-CH2Cl; (2,68 mg, 3,28 umol) y la mezcla de reaccion se desgasifico burbujeando con
argon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sddico (2 M, 32,8 ul, 0,066 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el microondas durante 30
minutos. Se afadieron mas 2-bromo-4-metiltiazol (14,62 mg, 0,082 mmol), carbonato sdédico (2 M, 32,8 pl,
0,066 mmol) y PdClx(dppf)-CH2Cl, (2,68 mg, 3,28 pmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos mas. La mezcla de reaccién se diluyé con MeOH, se filtr6 y se purificé por HPLC
preparativa (Método A, del 30 al 100 % de B en 18 minutos) para dar el Intermedio I-18A (14,2 mg, 0,046 mmol,
84 %) en forma de un sdlido de color rojo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,69-8,63 (m, 2H), 7,93-7,89 (m,
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1H), 7,84-7,45 (m, 1H), 7,36 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 2,67 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR =
1,15 min, EM (IEN) m/z: 308,1 (M+H)".

Intermedio |-18:

El Intermedio I-18A (14,2 mg, 0,046 mmol) y acetato sddico (7,58 mg, 0,092 mmol) se disolvieron en AcOH
(1400 pl). Se preparé una solucion madre de bromo (3,57 pl, 0,069 mmol) en AcOH (140 pl) y se afiadié a la solucion
de material de partida y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré al vacio.
El residuo se diluyé con EtOAc y se lavd con carbonato sddico saturado, agua, después salmuera, se seco
(Na2S04), se filtré y se concentro al vacio para dar I-18 (13,2 mg, 0,034 mmol, 74 %) en forma de un sdlido de color
amarillo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,63 (s, 1H), 8,58 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,84-7,44 (m, 2H), 2,64 (s,
3H), 2,52 (s, 3H), CL-EM: Método H, El compuesto no se ionizé.

INTERMEDIO 1-19

4-bromo-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

N\]/OYF
= F
N

Hi;C

N“s
):/

Br (1-19)

El Intermedio 1-1G (50 mg, 0,173 mmol), 4-bromo-2-(tributilestanil)tiazol (59,6 pl, 0,173 mmol) y acetato potasico
(34,0 mg, 0,346 mmol) se disolvieron en dioxano (2507 pl) y se desgasificaron burbujeando con argén durante 15
minutos. Se afiadié tetraquistrifenilfosfina paladio (9,99 mg, 8,65 umol) y la mezcla de reaccién se cerro
herméticamente y se calentd a 120 °C en el microondas durante 2 horas. Se afiadié mas tetraquistrifenilfosfina
paladio (9,99 mg, 8,65 umol) y la mezcla de reaccion se calenté durante 1 hora mas en el microondas a 120 °C. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con agua, HCI 1 N, después salmuera, se seco (NazS0.), se filtro y
se concentro al vacio. El material en bruto se purifico por cromatografia en columna (ISCO, columna de gel de silice
de 12 g, gradiente de 17 minutos del DCM del 0 al 100 % en hexanos), se repurificé por HPLC preparativa (Método
A, del 30 al 100 % de B en 20 minutos) para dar el Intermedio 1-19 (9 mg, 0,024 mmol, 14 %) en forma de un sélido
de color amarillo claro: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,84-7,46 (m,
2H), 7,43 (s, 1H), 2,65 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,25 min, EM (IEN) nv/z: 372/374 (M+H)".

INTERMEDIO 1-23

acido 2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-carboxilico

N.__O«
\]/ CHj;
~

N

H5C

N“ s

O (1-23)

Intermedio I-23A: 2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-carboxilato de metilo
N O.

\j/ CHs

~
N

N7S

— CH
O

0 (1-23A)

H3C

A una solucion agitada del Intermedio 1-12 (1,0 g, 4,29 mmol) en DMF (10 ml) se afiadi6é 2-cloro-3-oxopropanoato de
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etilo (0,807 g, 5,36 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc y se lavo con agua, después salmuera, se seco (Na;S04), se filtrd y se concentré al vacio para dar
el Intermedio 1-23A (500 mg, 1,586 mmol, 37 %) en forma de un sélido de color blanco: CL-EM: Método H, TR =
1,56 min, EM (IEN) m/z: 316,4 (M+H)".

Intermedio 1-23:

El Intermedio [-23A (500 mg, 1,586 mmol) se disolvi6 en THF (15ml) y agua (5 ml). Se anadié LIOH (152 mg,
6,344 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 4 horas. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio para
retirar la capa organica. Después, la capa acuosa se lavé con EtOAc, se acidificé con HCI 1,5N y el solido se
recogié mediante filtracion por succion para dar el Intermedio 1-23 (340 mg, 0,869 mmol, 54,8 %): RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,76 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,51 (2, 1H), 7,83 (t, J = 0,9 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 2,61 (s, 3 H), un pico
enterrado bajo pico de DMSO; CL-EM: Método G, TR = 1,6 mm, EM (IEN) m/z: 301,4 (M+H)*.

INTERMEDIO 1-24

acido 2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-4-carboxilico

Nj/OYF
J F
N

HsC

O (1-24)

Intermedio 1-24A: 2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

HsC N_ _O_ _F
YT
/]/ F

N

SN

0

\

o CHs (244

El Intermedio I-1 (880 mg, 3,46 mmol), 2-bromotiazol-4-carboxilato de metilo (769 mg, 3,46 mmol) y acetato potasico
(850 mg, 8,66 mmol) se disolvieron en dioxano (10 ml). Se afiadi6 tetraquistrifenilfosfina paladio (320 mg,
0,277 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 125 °C durante 2 horas en el microondas. La mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc, se lavo con agua, después salmuera, se seco (Na;S0.), se filtré y se concentré al vacio. El
material en bruto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 10 % en éter de petroleo) para dar el
Intermedio 1-24A (300 mg, 0,649 mmol, 18,7 %): CL-EM: Método G, TR = 2,07 min, EM (IEN) m/z: 352,2 (M+H)*.

Intermedio 1-24:

A una solucién del Intermedio 1-24A (300 mg, 0,649 mmol) en THF (10 ml) y agua (3 ml) se afiadié monohidrato de
hidréxido de litio (18,7 mg, 0,779 mmol) a -10 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se calentd a 0 °C durante
12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El material en bruto se diluyé con agua, se acidificd con
acido citrico, después se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco (Na;SOs), se filtré y se concentré al vacio
para dar el Intermedio 1-24 (175 mg, 0,498 mmol, 77 %) en forma de un solido de color blanquecino: RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,98 (s, 1H), 8,63 (m, 2H), 7,91 (m, 2H), 2,68 (s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 1,89 mm, EM
(IEN) m/z: 338,0 (M+H)".

EJEMPLO 1

5-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-3-fenilisoxazol
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()

Intermedio 1A: 5-yodo-2-metoxi-7-metilquinoxalina

N
HaC j/o\ cHy
o
N
|

Se suspendidé 5-yodo-7-metilquinoxalin-2(1H)-ona (500 mg, 1,748 mmol) en tolueno (11,7 ml). Se afiadieron 6xido de
plata (1013 mg, 4,37 mmol) y después yodometano (153 ul, 2,447 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se filtro a través
de un filtro de micrémetros para retirar el 6xido de plata. El residuo se concentré al vacio y se purifico por
cromatografia en columna (ISCO, columna de gel de silice de 40 g, gradiente de 19 minutos de 0 a 100 % de EtOAc
en hexanos) para dar el Intermedio 1A (81 mg, 0,27 mmol, 15,4 %) en forma de un solido de color blanco: RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 8,42 (s, 1H), 8,00 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H), 4,10 (s, 3H), 2,51 (s,
3H); CL-EM: Método H, TR =: 1,09 min, EM (IEN) m/z: 301,1 (M+H)".

(1A)

Ejemplo 1:

El Intermedio 1A (15 mg, 0,050 mmol) y acido (3-fenilisoxazol-5-il)borénico (14,17 mg, 0,075 mmol) se disolvieron en
DMF (500 pl). Se afadié6 PdCly(dppf)-CH.Cl, (2,449 mg, 3,00 umol) y la mezcla de reaccidon se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié carbonato sédico (2 M, 30,0 pl, 0,060 mmol) y la mezcla de
reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el microondas
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificd por HPLC preparativa (Método
D, del 35 al 100 % de B en 10 minutos). El material se repurificé por HPLC preparativa (Método D, del 50 al 85 % de
B en 20 minutos) para dar el Ejemplo 1 (4,1 mg, 0,013 mmol, 25,5 %): RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) & 8,54 (s,
1H), 8,09 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,95-7,89 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,55-7,46 (m, 3H), 4,13 (s, 3H), 2,63
(s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,33 mm, EM (IEN) m/z: 318 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del
98,5 %.

EJEMPLO 2
2-(difluorometoxi)-7-metil-5-(1-fenil-1H-pirazol-4-il)quinoxalina

HaC N _O__F

o .

El Intermedio I-1 (15 mg, 0,045 mmol) y 4-bromo-1-fenil-1H-pirazol (14,93 mg, 0,067 mmol) se disolvieron en DMF
(446 pl). Se afadié PdCly(dppf)-CH2Cl; (2,187 mg, 2,68 umol) y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando
con argon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sédico (2 M, 26,8 pl, 0,054 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calentd a 90 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtr6 y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 40 al
75 % de B en 20 minutos) para dar el Ejemplo 2 (3,0 mg, 0,00823 mmol, 18,4 %): RMN "H (500 MHz, METANOL-d,)
08,89 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,86-7,75 (m, 3H), 7,70-7,56 (m, 2H), 7,55-7,48 (m, 2H), 7,40-7,33 (m, 1H),
2,62 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,18 min, EM (IEN) m/z: 352,9 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza
del 96,6 %.
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EJEMPLO 3
5-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-2-feniltiazol

H,C N _O_F

(3)

El Intermedio I-1 (17,2 mg, 0,051 mmol) y 5-bromo-2-feniltiazol (18,43 mg, 0,077 mmol) se disolvieron en DMF
(512 pl). Se afadié PdClx(dppf)-CH2Cl; (2,507 mg, 3,07 umol) y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando
con argon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sédico (2 M, 30,7 ul, 0,061 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calentd a 90 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 50 al 95 % de
B en 10 minutos) para dar el Ejemplo 3 (13,3 mg, 0,036 mmol, 69,7 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) 8,64 (s,
1H), 8,46 (s, 1H), 8,04-7,97 (m, 3H), 7,84-7,53 (m, 2H), 7,52-7,44 (m, 3H), 2,65 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR =
1,23 min, EM (IEN) m/z: 369,9 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 99 %.

EJEMPLO 4

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-metiltiazol

HaC N. _O_ _F
Y
EIT
N
4

N~ 'S

={
s )

El Intermedio 1-1 (17,1 mg, 0,051 mmol) y 2-bromo-5-metiltiazol (13,59 mg, 0,076 mmol) se disolvieron en DMF
(509 pl). Se afiadié PdClx(dppf)-CH2Cl; (2,493 mg, 3,05 umol) y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando
con argon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sédico (2 M, 30,5 ul, 0,061 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calentd a 90 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 45 al 85 % de
B en 10 minutos), después se repurificd por HPLC preparativa (Método D, del 40 al 75 % B en 20 minutos) para dar
el Ejemplo 4 (2,6 mg, 0,00821 mmol, 16,1 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) 8,65 (s, 1H), 8,44 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,85-7,52 (m, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,58 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,12 min, EM (IEN) 307,9 (M+H)*. Método
B de HPLC analitica: pureza del 97,0 %.

EJEMPLO 5
3-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)isotiazol

HsC N. O _F

S )

El Intermedio I-1 (15 mg, 0,045 mmol) y 3-bromoisotiazol (10,98 mg, 0,067 mmol) se disolvieron en DMF (446 pl). Se
afiadié PdCly(dppf)-CH2Cl; (2,187 mg, 2,68 pmol) y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando con argdén
durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sédico (2 M, 26,8 pl, 0,054 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificd
durante 5 minutos, después se cerrd herméticamente y se calenté a 90 °C en el microondas durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 3,5 al 80 % de B
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en 10 minutos) para dar el Ejemplo 5 (50 mg, 0,017 mmol, 37,2 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & 8,89 (d, J =
4,7 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,13 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,84-7,52 (m, 2H), 2,64 (s, 3H); CL-EM:
Método H, TR = 1,08 min, EM (IEN) m/z: 293,9 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 97,4 %.

EJEMPLO 6

3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)fenol

N\]/OYF
~ F
hY

H,C

OH
{6)

El Intermedio 1-18 (13,2 mg, 0,034 mmol) y acido (3-hidroxifenil)borénico (7,07 mg, 0,051 mmol) se disolvieron en
DMF (342 pl). Se afadio PdClx(dppf)-CH.Cl> (1,675 mg, 2,051 umol) y la mezcla de reaccion se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sodico (2 M, 20,51 pl, 0,041 mmol) y la mezcla de
reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos. El compuesto se diluyé con DMF y se purificd por HPLC preparativa (Método D, del
40 al 85 % de B en 10 minutos) para dar el Ejemplo 6 (6,8 mg, 0,017 mmol, 48,8 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-
ds) 6 8,66 (s, 1H), 8,54 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,85-7,52 (m, 2H), 7,29 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,06-7,00 (m, 2H), 6,85 (dt, J =
8,2, 1,1 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,60 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,16 min, EM (IEN), m/z: 400,0 (M+H)*; Método
B de HPLC analitica: pureza del 98,0 %.

EJEMPLO 7

5-bencil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

HsC

N\j/OYF
e~ F
N

\—LQ o

Intermedio 7A: 5-bencil-2-bromotiazol

N
©\/[ \>_Br
S g

Se suspendié bromuro de cobre (ll) (49,9 mg, 0,223 mmol) en MeCN (526 pl). Se afiadio nitrito de t-butilo (27,3 pl,
0,230 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos. La solucion anterior se afiadidé a una suspension
de 5-benciltiazol-2-amina (25 mg, 0,131 mmol) en MeCN (788 ul) y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc y se lavo dos veces con HCI 1 N, NaHCO3 saturado, después salmuera, se seco (Na;S0.), se
filtré y se concentro al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa (Método A, del 30 al 100 % de B
en 17 minutos) para dar 7A (11,5mg, 0,045 mmol, 34,4 %) en forma de un sdélido de color amarillo: RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,41-7,12 (m, 6H), 4,10 (s, 2H); CL-EM: Método H, TR = 1,08 mm, EM (IEN) m/z:
254/256 (M+H)*.

Ejemplo 7:

El Intermedio I-1 (15 mg, 0,045 mmol) y 7 (11,34 mg, 0,045 mmol) se disolvieron en DMF (446 ul). Se afadio
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PdClz(dppf)-CH2CI; (2,187 mg, 2,68 umol) y la mezcla de reaccion se desgasificd burbujeando con argén durante 15
minutos. Se afadié carbonato sédico (2 M, 26,8 pl, 0,054 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificod durante 5
minutos, después se cerrd6 herméticamente y se calentdé a 100 °C en el microondas durante 30 minutos. El
compuesto se diluyé con DMF y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 50 al 90 % de B en 10 minutos)
para dar el Ejemplo 7 (2,7 mg, 0,00691 mmol, 15,5 %): RMN 'H (500 MHz, METANOLES) & 8,61 (s, 1H), 8,45 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,82-7,49 (m, 3H), 7,36-7,28 (m, 4H), 7,27-7,22 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,63 (s, 3H); CL-EM: Método H,
TR =1,22 min, EM (IEN) m/z: 383,8 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 98,1 %.

EJEMPLO 8
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-viniltiazol

HsC N. O _F

N7 s

El Intermedio 1-19 (9 mg, 0,024 mmol) y complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (5,82 mg, 0,024 mmol) se
disolvieron en DMF (242 pl). Se afiadié PdCly(dppf)-CH2Cl; (1,185 mg, 1,451 pmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificé burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sodico (2 M, 14,51 ul, 0,029 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF y se purifico por HPLC preparativa
(Método D, del 50 al 95 % de B en 10 minutos) para dar el Ejemplo 8 (4,3 mg, 0,013 mmol, 54,9 %): RMN 'H
(500 MHz, METANOL-d4) 6 8,66 (s, 1H), 8,63 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,84-7,51 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 6,85 (dd, J = 17,5,
10,9 Hz, 1H), 6,16 (dd, J = 17,3, 1,4 Hz, 1H), 5,42 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 2,66 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR =
1,23 min, EM (IEN) m/z: 320,0 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 98,6 %.

EJEMPLO 9

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metil-5-(1H-pirazol-5-il }tiazol

Nj/OYF
~ F
N

HsC

H;C y NH

< ©)
Intermedio 1-18 (20,4 mg, 0,053 mmol) y acido (1H-pirazol-5-il)borénico (8,87 mg, 0,079 mmol) se disolvieron en
DMF (528 pl). Se afadié PdCly(dppf)-CH2Cl, (2,59 mg, 3,17 umol) y la mezcla de reaccion se desgasifico
burbujeando con argéon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sédico (31,7 pl, 0,063 mmol) y la mezcla de
reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerr6 herméticamente y se calentdé a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos. El compuesto se diluyé con DMF y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del
35 al 75% de B en 10 minutos) para dar el Ejemplo 9 (10,6 mg, 0,028 mmol, 52,7 %): RMN 'H (500 MHz,
METANOL-d4) & 8,65 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (s a, 1H), 7,84-7,49 (m, 1H), 6,59 (s a, 1H), 2,69 (s a,
3H), 2,66 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,07 min, EM (IEN) m/z: 374,0 (M+H)*; Método B de HPLC analitica:
pureza del 98 %.

EJEMPLO 10

4-ciclopropil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il Jtiazol
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HsC N
N

El Intermedio 1-19 (16,7 mg, 0,045 mmol), acido ciclopropilborénico (5,01 mg, 0,058 mmol), acetato de paladio (ll)
(0,504 mg, 2,243 pmol), triciclohexilfosfina (1,258 mg, 4,49 umol) y fosfato potasico tribasico (33,3 mg, 0,157 mmol)
se desgasificaron tres veces mediante alto vacio/relleno con nitrégeno. Se afadieron tolueno (285 ul) y agua
(14,24 pl) y la mezcla de reaccion se desgasificd burbujeando 30 minutos con argdén. La mezcla de reaccion se
calentd a 100 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua, después dos
veces con NaHCOj3; saturado, se seco (NazSO.), se filiré y se concentré al vacio. El material en bruto se diluyé con
DMF, se filtré y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 55 al 100 % de B en 25 minutos) para dar el
Ejemplo 10 (2,7 mg, 0,00794 mmol, 17,7 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) & 8,64 (s, 1H), 8,52 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,85-7,50 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,22-2,13 (m, 1H), 1,04-0,97 (m, 2H),
0,98-0,91 (m, 2H); CL-EM: Método H, TR = 1,24 min, EM (IEN) m/z: 334,1 (M+H)"; Método B de HPLC analitica:
pureza del 98 %.

F_F

e
\O
P

\_<
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EJEMPLO 11
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)-4-fluorofeno

i

Ny OYF

N/j/ F
N“ s

—=( OH

HsC

HsC

F (11)

El Intermedio 1-18 (20 mg, 0,052 mmol) y acido (5-fluoro-2-hidroxifenil)borénico (12,11 mg, 0,078 mmol) se
disolvieron en DMF (518 pl). Se afiadié PdCly(dppf)-CH2Cl, (2,54 mg, 3,11 umol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afiadio carbonato sodico (2 M, 31,1 ul, 0,062 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos. El material en bruto se diluyd con MeOH y se purificé por HPLC preparativa
(Método A, del 40 al 100 % de B en 20 minutos) para dar el Ejemplo 11 (12,8 mg, 0,031 mmol, 59,2 %) en forma de
un solido de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,65-8,56 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,86-7,44 (m,
1H), 7,05 (dd, J = 8,7, 2,9 Hz, 1H), 7,02-6,96 (m, 1H), 6,95--6,90 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,51-2,45 (m, 3H); CL-EM:
Método H, TR = 1,13 min, EM (IEN) m/z: 418,0 (M+H)*; Método A de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 12

2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)-3-fluorofeno
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H,C N_ O _F
Y
KEEI !
N
“ s
= O
Hs
F
(12)

o

El Intermedio 1-18 (20 mg, 0,052 mmol) y acido (2-fluoro-6-hidroxifenil)borénico (12,11 mg, 0,078 mmol) se
disolvieron en DMF (518 pl). Se afiadié PdCly(dppf)-CH2Cl, (2,54 mg, 3,11 umol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afiadio carbonato sodico (2 M, 31,1 ul, 0,062 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos. El material en bruto se diluyd con MeOH y se purificé por HPLC preparativa
(Método A, del 40 al 100 % de B en 20 minutos) para dar el Ejemplo 12 (7,6 mg, 0,018 mmol, 35,2 %) en forma de
un solido de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,64-8,57 (m, 2H), 7,77-7,71 (m, 1H), 7,85-7,45
(m, 1H), 7,27-7,21 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78-6,71 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,43 (s, 3H); CL-EM: Método H,
TR =1,12 min, EM (IEN) m/z: 418,1 (M+H)*; Método A de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 13
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piperidin-1-il)tiazol

N\]/OYF
Z F
N

HaC

N7 g

@ (13)

El Intermedio 1-10 (25 mg, 0,067 mmol), piperidina (6,86 mg, 0,081 mmol), carbonato de cesio (65,7 mg,
0,202 mmol), acetato de paladio (ll) (1,508 mg, 6,72 umol) y BINAP (8,37 mg, 0,013 mmol) se disolvieron en dioxano
(672 pl) y se desgasificaron durante 15 minutos, después se calentaron a 100 °C durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con agua, después salmuera, se seco (Na;SO04), se filir6 y se concentré al
vacio. El material en bruto se diluyé con DMF, se filtré y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 55 al 95 %
de B en 10 minutos), después se repurifico por HPLC preparativa (Método D, del 50 al 90 % de B en 10 minutos)
para dar el Ejemplo 13 (2,2 mg, 0,00567 mmol, 8,4 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) & 8,61 (s, 1H), 8,34 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,83-7,52 (m, 3H), 3,30-3,23 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 1,78 (dt, J = 11,3, 5,7 Hz, 4H), 1,69-1,60 (m, 2H); CL-
EM: Método H, TR = 1,16 min, EM (IEN) m/z: 377,1 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 97 %.

EJEMPLO 14

5-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)piridin-3-ol

H,C. ; :N
N

NS

" N—OH
\_b/

F_F

e
\O
P

\_<

(14)
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Intermedio 14A: 3-(benciloxi)-5-bromopiridina

N

O—J
(@) = Br(l4A)

Se disolvieron 5-bromopiridin-3-ol (100 mg, 0,575 mmol), carbonato de plata (475 mg, 1,724 mmol) y bromuro de
bencilo (68,4 pl, 0,575 mmol) en CHCI3 (2874 pl) y se agitaron durante 18 horas. La mezcla de reaccion se filtré para
retirar las sales de plata y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna
(ISCO, columna de gel de silice de 12 g, gradiente de 19 minutos de 0 a 100 % de EtOAc en hexanos) para dar el
Intermedio 14A (41,2 mg, 0,156 mmol, 27,1 %) en forma de un aceite de color amarillo: RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 8,30 (dd, J = 4,4, 2,4 Hz, 2H), 7,45-7,33 (m, 6H), 5,10 (s, 2H); CL-EM: Método H, TR =
0,99 min, EM (IEN) m/z: 264/266 (M+H)*.

Intermedio 14B: 3-(benciloxi)-5-(tributilestanil)piridina

CHs

N
X CHs

o

El Intermedio 14A (41 mg, 0,155 mmol) se disolvié en Et;O (621 pl) y se enfrio a -78 °C. Se afiadi6é BuLi (2,5 M,
68,3 ul, 0,171 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos. Se afnadio tributilcloroestanano (42,1 l,
0,155 mmol) y la mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante 3 horas. La mezcla de reaccién se calentd a
temperatura ambiente y se concentro al vacio. El material en bruto se suspendié en hexanos y se filtro a través de
celite seco. El residuo se concentrd al vacio para dar el Intermedio 14B, que se us6 directamente en la siguiente
reaccion.

CHa(14B)

Intermedio 14C:

5-(5-(benciloxi)piridin-3-il)-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il )tiaxol

Ny OYF
T
N7 s

T N0 :
\_EN}( (14C)

El Intermedio 1-10 (25 mg, 0,067 mmol), El Intermedio 14B (39,8 mg, 0,084 mmol) y acetato potasico (13,18 mg,
0,134 mmol) se disolvieron en dioxano (973 pl) y se desgasificaron burbujeando con argén durante 15 minutos. Se
afnadi6 tetraquistrifenilfosfina paladio (3,88 mg, 3,36 uymol) y la mezcla de reaccion se cerré herméticamente y se
calent6 a 120 °C en el microondas durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con agua,
HCI 1 N, después salmuera, se secd (NazS0O.), se filtr6 y se concentrd al vacio. El material en bruto se purifico por
HPLC preparativa (Método A, del 30 al 100 % de B en 20 minutos) para dar el Intermedio 14C (7,4 mg, 0,016 mmol,
21,1 %) en forma de un aceite de color pardo: RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,72-8,66 (m, 3H), 8,46 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,86-7,49 (m, 1H), 7,48-7,38 (m, 5H), 5,28 (s, 2H),
2,68 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,13 min, EM (IEN) m/z: 477,0 (M+H)*.

H,C

Ejemplo 14:

El Intermedio 14C (7,4 mg, 0,016 mmol) se disolvié en MeOH (1553 pl). Se afiadié paladio sobre carbono (1,653 mg,
1,553 ymol) y la mezcla de reaccion se cerrd herméticamente en una atmésfera de hidrogeno (0,031 mg,
0,016 mmol) durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtré y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 20
al 55% de B en 13 minutos) para dar el Ejemplo 14 (2,8 mg, 0,00717 mmol, 46,2 %): RMN 'H (500 MHz,
METANOL-d4) 6 8,73 (s, 1H), 8,60 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,11 (s a, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,87-7,56 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 2,68 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 0,89 min, EM (IEN) m/z: 387,0 (M+H)*;
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Método B de HPLC analitica: pureza del 99 %.
EJEMPLO 15
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)fenol

N_ Ol _F
j/ he
v F

H,C

{15}

El Intermedio 1-18 (16 mg, 0,041 mmol) y acido (2-hidroxifenil)borénico (8,57 mg, 0,062 mmol) se disolvieron en DMF
(414 pl). Se anadié PdClx(dppf)-CH.Cl, (2,030 mg, 2,486 uymol) y la mezcla de reaccion se desgasificd burbujeando
con argon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sddico (2 M, 24,86 ul, 0,050 mmol) y la mezcla de reaccién se
desgasifico durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calentd a 100 °C en el microondas durante 30
minutos. El material en bruto se diluyé con DMF, se filtr6 y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 45 al
85 % de B en 10 minutos) para dar el Ejemplo 15 (13,7 mg, 0,034 mmol, 83 %): RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,91 (s a, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,59 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,06-7,71 (m, 1H), 7,34 (dd, J = 7,6,
1,5 Hz, 1H), 7,30-7,22 (m, 1H), 7,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,95-6,87 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,42 (s, 3H); CL-EM: Método
H, TR = 1,10 min, EM (IEN) m/z: 400,0 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 16

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(2-(trifluorometil )fenil)tiazol
N OF
YT
J 1
N
NTTS

— CF,

HaC

(16)

El Intermedio 1-10 (20 mg, 0,054 mmol) y acido (2-(trifluorometil)fenil)bordnico (15,31 mg, 0,081 mmol) se disolvieron
en DMF (537 pl). Se anadié6 PdClx(dppf)-CH2Cl, (2,63 mg, 3,22 umol) y la mezcla de reaccién se desgasificd
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié carbonato sédico (2 M, 32,2 pl, 0,064 mmol) y la mezcla de
reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos. El material en bruto se diluydé con DMF, se filtr6 y se purificé por HPLC preparativa
(Método D, del 55 al 95 % de B en 10 minutos) para dar el Ejemplo 16 (9,1 mg, 0,021 mmol, 38,7 %): RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,95 (s, 1H), 8,67 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,07-7,69 (m, 7H), 2,67 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR
= 1,25 min, EM (IEN) m/z: 437,9 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 17

5-ciclohexil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il )tiazol

N_ Ol _F
j/\(
N F

HaC

N7TS
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Intermedio 17A:

5-(ciclohex-1-en-1-il)-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

HaC N _O_F
Y
J 1
N

N7 8

(17A)

El Intermedio 1-10 (20 mg, 0,054 mmol) y acido ciclohex-1-en-1-ilborénico (13,54 mg, 0,107 mmol) se disolvieron en
DMF (537 pl). Se afadié PdCly(dppf)-CH2Cl, (2,63 mg, 3,22 umol) y la mezcla de reaccion se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié carbonato sédico (2 M, 32,2 pl, 0,064 mmol) y la mezcla de
reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerr6 herméticamente y se calenté a 100 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtré y se purificé6 por HPLC
preparativa (Método D, del 55 al 95 % de B en 10 minutos) para dar 1A (7,1 mg, 0,018 mmol, 33,3 %): RMN 'H
(500 MHz, METANOL-d4) 6 8,66 (s, 1H), 8,46 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,74 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,84-7,53 (m,
1H), 6,34 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,52-2,45 (m, 2H), 2,26 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 1,87-1,80 (m, 2H), 1,75-1,68
(m, 2H); CL-EM: Método H, TR = 1,31 min, EM (IEN) m/z: 374,1 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del
94 %.

Ejemplo 17

El Intermedio 17A (6,05 mg, 0,016 mmol) se disolvio en EtOAc (405 ul) y MeOH (405 pl). Se afiadio paladio sobre
carbono (1,724 mg, 0,016 mmol) y la mezcla de reaccion se cerré herméticamente en una atmésfera de hidrégeno
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré y se concentro al vacio. El material en bruto se diluyé con DMF, se
filtré y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 50 al 95 % de B en 22 minutos), después se repurificd por
HPLC preparativa (Método D, del 55 al 92 % de B en 22 minutos) para dar el Ejemplo 17 (0,7 mg, 0,001865 mmol,
11,5 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) 5 8,67 (s, 1H), 8,44 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,85-7,53 (m, 3H), 3,02-2,92 (m,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,14 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,88 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,78 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,63-1,52 (m, 2H),
1,52-1,41 (m, 2H), 1,38-1,30 (m, 1H); CL-EM: Método H, TR = 1,28 min, EM (IEN) m/z: 376,1 (M+H)*; Método B de
HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 18

2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-feniltiazol

HaC N\j/\ o
I
< CH3

(18

El Intermedio 1-13 (12,5 mg, 0,036 mmol) y acido fenilborénico (6,53 mg, 0,054 mmol) se disolvieron en DMF
(357 pl). Se afiadio PdClx(dppf)-(CH2Cl» (1,749 mg, 2,141 ymol) y la mezcla de reaccién se desgasificd burbujeando
con argon durante 15 minutos. Se afiadié carbonato sddico (2 M, 21,41 pl, 0,043 mmol) y la mezcla de reaccién se
desgasificé durante 5 minutos, después se cerrd herméticamente y se calenté a 100 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtré y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 50 al
90 % de B en 20 minutos), después se repurifico por HPLC preparativa (Método D, del 45 al 85 % de B en 20
minutos) para dar el Ejemplo 18 (2,6 mg, 0,00748 mmol, 21 %): RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,10 (s, 1H), 8,70
(s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,44-7,39 (m, 1H), 4,82 (s, 2H),
3,48 (s, 3H), 2,67 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 1,37 min, EM (IEN) m/z: 348,2 (M+H)*; Método B de HPLC
analitica: pureza del 100 %.
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EJEMPLO 19

2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il}-6-fluorofenol
N. O _F
Y
J1
N
N7"s

—( OH

HsC

(19)

El Intermedio 1-10 (18 mg, 0,048 mmol) y acido (3-fluoro-2-hidroxifenil)borénico (15,1 mg, 0,097 mmol) se disolvieron
en DMF (4,8 ml). Se disolvié carbonato potasico (20 mg, 0,145 mmol) en agua (0,12 ml) y se afiadié a la mezcla de
reaccion. Se afadié PdCly(dppf)-CH2Cl, (3,16 mg, 0,00387 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 110 °C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré y se purific6 por HPLC
preparativa (Método D, del 20 al 95 % de B en 10,9 minutos) para dar el Ejemplo 19 (7,7 mg): RMN 'H (500 MHz,
DMSO-de) & 8,96 (s, 1H), 8,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,06-7,75 (m, 2H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (t, J
= 9,5 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 2,66 (s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 4,52 mm, EM (IEN) m/z: 404,3 (M+H)*;
Método B de HPLC analitica: pureza del 93 %.

EJEMPLO 20
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-metilfenol

N._O._F
TT/'W/
noF

H3C

NS

HO Chs
(20)

El Ejemplo 20 (1,0 mg) se preparé de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (s, 1H),
8,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,06-7,75 (m, 2H), 7,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,92
(d, J = 8,2Hz, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,30 (s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 3,42 min, EM (IEN) m/z: 400,2 (M+H)*;
Método B de HPLC analitica: pureza del 92 %.

EJEMPLO 21

2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il}-4-fluorofenol

N\]/OYF
=z F
N

H3C

NS

HO @)

El Ejemplo 21 (2,0 mg) se preparé de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (s, 1H),
8,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,06-7,75 (m, 2H), 7,72 (dd, J = 10,1, 3,1 Hz, 1H), 7,11-7,04 (m, 1H), 7,03-6,97
(m, 1H), 2,66 (s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 4,53 min, EM (IEN) m/z: 404,0 (M+H)*; Método B de HPLC analitica:
pureza del 94 %.

EJEMPLO 22
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2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-clorofenol

Nj/OYF
= F
N

HsC

N s

HO cl

(22)
El Ejemplo 22 (3,3 mg) se prepard de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (s, 1H),
8,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,07-7,72 (m, 3H), 7,24 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,66
(s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 3,99 min, EM (IEN) m/z: 419,9 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del
100 %.
EJEMPLO 23

2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-6-clorofenol
N. _O._F
Y
J 1
N
NS

—( OH

HsC

Cl
(23)
El Ejemplo 23 (7,4 mg) se prepard de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (s, 1H),
8,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,07-7,75 (m, 3H), 7,42 (dd, J=7,9, 1,2 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 2,66
(s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 4,60 min, EM (IEN) m/z: 420,4 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del
95 %.
EJEMPLO 24

2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-3-fluorofenol
N. O _F
Y
J
N
NS

—( OH

HsC

{24}
El Ejemplo 24 (2,9 mg) se prepard de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (s, 1H),
8,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,08-7,74 (m, 2H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,21 (t, J= 9,5 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 2,66 (s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 3,73 min, EM (IEN) m/z: 403,9 (M+H)*; Método B de HPLC
analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 25

3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-fluorofenol

44



10

15

20

25

30

ES 2805030 T3

HaC N. _O_ _F
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EIT
N

N

OH
?b o

El Ejemplo 25 (6,8 mg) se prepar6é de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,72 (s a, 1H),
9,01 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,07-7,75 (m, 2H), 7,26-7,20 (m, 2H), 6,87-6,80 (m, 1H), 2,67 (s, 3H); CL-EM:
Método G, TR = 4,60 min, EM (IEN) m/z: 404,1 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 97 %.

EJEMPLO 26

3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol-5-il)-5-fluorofenol

Nj/OYF
P F
N

HsC

N“ s

OH

F (26)
El Ejemplo 26 (6,2 mg) se prepard de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,99 (s, 1H),
8,64 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,06-7,75 (m, 2H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,61 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,66 (s,
3H); CL-EM: Método G, TR = 4,66 min, EM (IEN) m/z: 404,2 (M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.
EJEMPLO 27

3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-(trifluorometoxi)fenol

HaC N. _O._F
N
JT
N
N7 s
F% OH

27)
El Ejemplo 27 (6,9 mg) se prepard de manera analoga al Ejemplo 19: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,97 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,06-7,74 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,9,
2,7 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H); CL-EM: Método G, TR = 4,71 min, EM (IEN) m/z: 470,2 (M+H)*; Método B de HPLC
analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 28

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-feniltiazol
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H,C Ne O~ F
1 I JT

N

NS

\_b (28)

El Intermedio I-10 (20 mg, 0,054 mmol), acido fenilborénico (7,86 mg, 0,064 mmol) y fosfato potasico tribasico
(22,8 mg, 0,107 mmol) se disolvieron en acetonitrilo (1 ml) y agua (0,2 ml). La mezcla de reaccion se desgasifico
durante 5 minutos. Se afadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio enlazado a polimero (3,35 mg, 0,00269 mmol). La
mezcla de reaccién se calenté a 110 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se purificé por
HPLC preparativa (Método D, del 10 al 100 % de B en 20 minutos) para dar el Ejemplo 28 (2,2 mg): CL-EM: Método
G, EM (IEN) nvz: 370 (M+H)*; pureza del 95,3 %.

EJEMPLO 29

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-3-il)tiazol

Nj/OYF
z F
N

HsC

= @9)

El Ejemplo 29 (2,2 mg) se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 28: CL-EM: Método G, EM (IEN) m/z: 371 (M+H)*;
pureza del 94,5 %.

EJEMPLO 30

2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol
HsC N. O _F
Y
EI J
“
NS
— OH

(30}

El Ejemplo 30 (4,1 mg) se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 28: CL-EM: Método G, EM (IEN) m/z: 386 (M+H)*;
pureza del 99,2 %.

EJEMPLO 31

N-etil-2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-carboxamida
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HsC Ng_O-
3 \]/ CHs
~
N
7

N“ 'S

chio

\—NH (31)
El Intermedio I-23 (10 mg, 0,033 mmol), Se disolvieron PyBOP (20,7 mg, 0,04 mmol) y etilamina (1,8 mg,
0,040 mmol) en DMF (1 ml) y DIPEA (0,017 ml, 0,100 mmol) y se agitaron durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se calenté a 65 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se purifico por HPLC preparativa (Método D, del 10 al
100 % de B en 18 minutos) para dar el Ejemplo 31 (1,4 mg, 0,00414 mmol, 12,5 %): CL-EM: Método G, EM (IEN)
m/z: 329 (M+H)*; pureza del 97,1 %.

EJEMPLO 32
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-N-(4-metoxifenil Jtiazol-4-carboxamida

Nj/OYF
= F
N

HsC

N8

(32}

El Intermedio 1-24 (12 mg, 0,036 mmol), EDC (8,18 mg, 0,043 mmol), HOBt (6,54 mg, 0,043 mmol), 4-metoxianilina
(5,70 mg, 0,046 mmol) y DIPEA (0,019 ml, 0,107 mmol) se disolvieron en DMF (1 ml) y se agitaron durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 10 al B al 100 % en 18 minutos) para dar el
Ejemplo 32 (0,97 mg, 0,00209 mmol, 5,9 %).

o

EJEMPLO 33

(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-4-il )(4-(hidroximetil )piperidin-1-il)metanona

HsC N. _O_ _F
N
JT
N
’d
HO N™ S
0 (33)

El Ejemplo 33 (1,0 mg, 0,00217 mmol, 5,6 %) se prepard de manera analoga al Ejemplo 32: CL-EM: Método G, EM
(IEN) m/z: 435,2 (M+H)*; pureza del 94,2 %.

EJEMPLO 34
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

HsC N. _O. _F
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El Intermedio I-1 (0,007 g, 0,028 mmol) y 2-bromotiazol (4,52 mg, 0,028 mmol) se disolvieron en DMF (3 ml). Se
afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl2 (1,350 mg, 1,654 umol) y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando
con argon durante 15 minutos. Se afiadi6 Na,COs 3 M (0,018 ml, 0,055 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calentd a 90 °C en el microondas durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtré a través de un filtro de micrometros y se concentro al
vacio. La mezcla de reaccioén se diluyé con DMF, se filtré y se purificd por HPLC preparativa (Método D, del 35 al
75 % de B en 10 minutos) para producir Ejemplo 34 (0,0047 g, 0,016 mmol, rendimiento del 57,0 %): RMN 'H
(500 MHz, METANOL-d4) 6 8,69 (s, 1H), 8,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,85-7,55 (m, 3H), 2,66 (s,
2H). CL-EM: método H, TR = 1,18 min, EM (IEN) m/z: 294,0 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 35

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-fenil-1,3,4-tiadiazol

HLC N O F
’ YT
o
N

S \;\5
N
(3

Se disolvieron 2-(difluorometoxi)-7-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinoxalina (0,025 g,
0,074 mmol) y 2-bromo-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (0,018 g, 0,074 mmol) en DMF (1 ml). Se afadié6 aducto de
PdClz(dppf)-CH2CI; (3,64 mg, 4,46 umol) y la mezcla de reaccién se desgasificd burbujeando con argén durante 15
minutos. Se afiadié Na,COs3, solucidon acuosa 3 M, (0,100 ml, 0,300 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasifico
durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el microondas durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se filtré a través de un filtro de micrometros y se concentré al vacio. La
mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificd por HPLC preparativa (Método D, del 50 al 90 % de B
en 10 minutos) para producir Ejemplo 35 (0,0155 g, 0,041 mmol, rendimiento del 55,1 %): RMN 'H (500 MHz,
METANOL-d4) & 8,75 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,08-8,05 (m, 2H), 7,88 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,84-7,57 (m, 1H),
7,57 (s, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H), 2,70 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,19 min, EM (IEN) nvz: 370,8 (M+H)*. Método
B de HPLC analitica: pureza del 98 %.

(43
(93}
R

Intermedio -1

EJEMPLO 36

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol

HaC N. _O__F
Y Y
EIT
N
‘2
H

N 'S

3C):/

El Intermedio I-1 (0,015 g, 0,045 mmol) y 2-bromo-4-metiltiazol (7,95 mg, 0,045 mmol) se disolvieron en DMF (1 ml).
Se afiadi6 aducto de PdCl(dppf)-CH2Cl; (2,187 mg, 2,68 umol) y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando
con argoén durante 15 minutos. Se afiadid Na;COs, solucidon acuosa 3 M, (0,100 ml, 0,300 mmol) y la mezcla de
reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el microondas
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtré a través de un filiro de micrémetros y se
concentro al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtré y se purificd por HPLC preparativa (Método D,
del 45 % al 85 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 36 (0,006 g, 0,019 mmol, rendimiento del 43,3 %):
RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) 5 8,65 (s, 1H), 8,50 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,82-7,51 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,56 (d, J
= 0,6 Hz, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,11 min, EM (IEN) m/z: 307,9 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza
del 99 %.

(36)

EJEMPLO 37
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2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-7-il }tiazol
N O F
YT
J1
N
N7 s

— N

HaC

El Intermedio 1-10 (0,020 g, 0,054 mmol) y acido (1H-indol-7-il)borénico (8,65 mg, 0,054 mmol) se disolvieron en
DMF (1 ml). Se anadié aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl» (2,63 mg, 3,22 ymol) y la mezcla de reaccién se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié Na,COs, solucidon acuosa 3 M, (0,100 ml, 0,300 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filiro de
micrémetros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtrd y se purificdé por HPLC
preparativa (Método D, del 50 % al 90 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 37 (0,0048 g, 0,012 mmol,
rendimiento del 21,87 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) & 8,71 (s, 1H), 8,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,86-7,54 (m, 5H), 7,42 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H). CL-
EM: método H, TR = 1,17 min, EM (IEN) m/z: 409,1 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 38

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-4-il }tiazol

N O _F
j/ Y
o F

HaC

N7 s

NH
(38

El Intermedio 1-10 (0,020 g, 0,054 mmol) y acido (1H-indol-4-il)borénico (8,65 mg, 0,054 mmol) se disolvieron en
DMF (1 ml). Se anadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl» (2,63 mg, 3,22 ymol) y la mezcla de reaccién se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié Na,COs3, solucidon acuosa 3 M, (0,100 ml, 0,300 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filiro de
micrometros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificdé por HPLC
preparativa (Método D, del 55 % al 95 % B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 38 (0,0027 g, 6,35 pmol,
rendimiento del 11,81 %). RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) & 8,71 (s, 1H), 8,57 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H),
7,85-7,53 (m, 3H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 7,3, 0,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,26-7,19 (m, 1H),
6,90 (dd, J = 3,2, 0,7 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,29 min, EM (IEN) m/z: 409,1 (M+H)*. Método
B de HPLC analitica: pureza del 96 %.

EJEMPLO 39
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol-5-il)metanol

N j/ol/ F
N/

HsC

N7 S

OH (39)

49



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2805030 T3

El Intermedio I-1 (0,025 g, 0,074 mmol) y (2-bromotiazol-5-il)metanol (0,012 g, 0,062 mmol) se disolvieron en DMF
(1 ml). Se afadié aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (3,04 mg, 3,72 umol) y la mezcla de reaccion se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié Na,COs3, solucidon acuosa 3 M, (0,100 ml, 0,300 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasifico durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filtro de
micrometros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificdé por HPLC
preparativa (Método D, del 25 % al 70 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 39 (0,0059 g, 0,018 mmol,
rendimiento del 29,4 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & 8,66 (s, 1H), 8,50 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,83-7,81 (m,
1H), 7,79-7,52 (m, 2H), 4,90 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 0,93 min, EM (IEN) m/z: 323,9
(M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 40

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol

HsC N. _O_ F
S
I
N

N7 s

I
{40}

El Intermedio I-10 (0,020 g, 0,054 mmol) y acido (1H-pirazol-5-il)borénico (6,01 mg, 0,054 mmol) se disolvieron en
DMF (1 ml). Se anadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl» (2,63 mg, 3,22 ymol) y la mezcla de reaccién se desgasificd
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié Na,COs3, solucidon acuosa 3 M, (0,100 ml, 0,300 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filtro de
micrometros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificdé por HPLC
preparativa (Método D, del 30 % al 75 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 40 (0,005 g, 0,014 mmol,
rendimiento del 25,9 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & 8,68 (s, 1H), 8,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H),
7,86-7,52 (m, 4H), 6,66 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 2,66 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,04 min, EM (IEN) m/z: 360,1
(M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 41

4-(terc-butil)-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol

HsC N. _O_ _F
~
JT
N

N“ s

CHs
HsC CHj (1)

El Intermedio 1-1 (0,015 g, 0,045 mmol) y 2-bromo-4-(terc-butil)tiazol (9,82 mg, 0,045 mmol) se disolvieron en DMF
(3 ml). Se afadié aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (2,187 mg, 2,68 umol) y la mezcla de reaccion se desgasifico
burbujeando con argéon durante 15 minutos. Se afadié Na,COs, soluciéon acuosa 3 M, (0,3 ml, 0,900 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calentd a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filiro de
micrometros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificdé por HPLC
preparativa (Método D, del 60 % al 100 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 41 (0,0079 g, 0,023 mmol,
rendimiento del 50,7 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & 8,64 (s, 1H), 8,58 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,83-7,51 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 1,44 (s, 9H). CL-EM: método H, TR = 1,33 min, EM (IEN)
m/z: 350,2 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 97 %.

EJEMPLO 42

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-6-il )tiazol
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HaC N. _O._F
~

IZ;IIT
N

N7 ™S

\—QH
Z (42

El Intermedio 1-10 (0,020 g, 0,054 mmol) y acido (1H-indol-6-il)borénico (8,65 mg, 0,054 mmol) se disolvieron en
DMF (3 ml). Se anadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl» (2,63 mg, 3,22 ymol) y la mezcla de reaccién se desgasificd
burbujeando con argéon durante 15 minutos. Se afadié Na,COs, soluciéon acuosa 3 M, (0,3 ml, 0,900 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filtro de
micrometros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtrd y se purificdé por HPLC
preparativa (Método D, del 50 % al 95 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 42 (0,0054 g, 0,013 mmol,
rendimiento del 24,60 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) & 8,71 (s, 1H), 8,53 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,76 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 7,85-7,54 (m, 1H), 7,42 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,29
(d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,21 min, EM (IEN) m/z: 408,9
(M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 43

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-4-il)tiazol

HsC N. O _F
YT
J 1
N

NS

78
=N (43)

En un tubo para microondas, a una solucidon desgasificada del Intermedio 1-10 (0,020 g, 0,054 mmol), 2-
(tributilestanil)tiazol (0,020 g, 0,054 mmol) y acetato potasico (10,55 mg, 0,107 mmol) en dioxano (3 ml) a
temperatura ambiente se afiadié Pd(Phs)s (3,10 mg, 2,69 umol). Después, la mezcla de reaccién se calent6 a 120 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se
lavé con salmuera, se secd con sulfato sédico y se concentrd a presion reducida para producir un solido de color
amarillo. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtro y se purificd por HPLC preparativa (Método D, del 40 %
al 100 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 43 (0,0064 g, 0,016 mmol, rendimiento del 30,5 %): RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 8,99 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,69-8,65 (m, 3H), 7,91-7,89 (m, 1H), 7,81-7,78 (m, 2H), 8,05-7,75
(m, 1H), 2,67 (s, 3H), CL-EM: método H, TR = 0,87 min, EM (IEN) m/z: 371,1 (M+H)*. Método B de HPLC analitica:
pureza del 95 %.

EJEMPLO 44

2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-2-il)tiazol

N j/OYF
/ F
N

HsC

= (44)
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El Intermedio 1-10 (0,020 g, 0,054 mmol) y 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0,011 g, 0,054 mmol)
se disolvieron en DMF (1 ml). Se afadié aducto de PdCl,(dppf)-CH2Cl; (2,63 mg, 3,22 uymol) y la mezcla de reaccion
se desgasificd burbujeando con argéon durante 15 minutos. Se afiadié Na;COs, solucion acuosa 3 M, (0,100 ml,
0,300 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificé durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se
calent6 a 90 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtrd a través
de un filtro de micrometros y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se filtré y se purifico
por HPLC preparativa (Método D, del 45 % al 85 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 44 (0,0017 g,
4,41 ymol, rendimiento del 8,20 %): RMN "H (500 MHz, METANOL-d,s) & 8,71 (s, 1H), 8,62-8,57 (m, 2H), 8,43 (s,
1H), 7,86 (d, J =1,1 Hz, 114), 7,80 (s, 1H), 7,87-7,54 (m, 1H), 7,57 (s, 2H), 2,68 (s, 3H). CLEM: método H, TR =
1,11 min, EM (IEN) m/z: 371,9 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 96 %.

EJEMPLO 45

5-(2-(difluorometil)fenil)-2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiaxol

HaC N__O_F
Y
IE[IF
N
N

/SF
— F

(45)

Se cargaron acetato de paladio (ll) (0,397 mg, 1,767 pymol), tetrafluoroborato de triciclohexilfosfonio (1,301 mg,
3,53 uymol), KoCO3 (7,32 mg, 0,053 mmol) y acido pivalico (1,230 pl, 10,60 pymol) en un vial. Se afiadio el Intermedio
I-11 (0,010 g, 0,039 mmol) y el vial se lavd abundantemente con argén. Se afadié una solucién de 1-bromo-2-
(difluorometil)benceno (7,31 mg, 0,035 mmol) en DMA (0,118 ml) y la mezcla de reacciéon se dejo en agitacion a
100 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtrd. El filtrado se concentrd. La mezcla de
reaccion se diluyé con DMF, se filtré y se purificd por HPLC preparativa (Método D, del 55 % al 95 % de B en 10
minutos) para producir el Ejemplo 45 (0,0043 g, 10,88 umol, rendimiento del 30,8 %): RMN 'H (500 MHz,
METANOL-d4) 8,52 (s, 1H), 8,45 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60-7,57 (m,
3H), 6,90-6,66 (m, 1H), 4,13 (s, 3H), 2,65 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,14 mm, EM (IEN) m/z: 384,9 (M+H)".
Método B de HPLC analitica: pureza del 97 %.

EJEMPLO 46
2,3-difluoro-5-(2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il tiazol-5-il )fenol

HsC N. O _F

JT

N

2

N7 s

OH

pog

{46)

Se cargaron acetato de paladio (Il) (0,397 mg, 1,767 umol), tetrafluoroborato de triciclohexilfosfonio (1,301 mg, 3,53
umol), K2CO3 (7,32 mg, 0,053 mmol) y acido pivalico (1,230 pl, 10,60 ymol) en un vial. Se afadi6 el Intermedio I-11
(0,010 g, 0,039 mmol) y el vial se lavéo abundantemente con argéon. Se afadid una solucién de 5-bromo-2,3-
difluorofenol (7,38 mg, 0,035 mmol) en DMA (0,118 ml) y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 100 °C
durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtré. El filtrado se concentré. La mezcla de reaccion
se diluyé con DMF, se filtré y se purificé por HPLC preparativa (Método D, del 50 % al 85 % de B en 10 minutos)
para producir el Ejemplo 46 (0,0008 g, 2,055 umol, rendimiento del 5,82 %). RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) &
8,54 (s, 1H), 8,39 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,06 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,00 (ddd, J = 10,7, 6,4,
1,9 Hz, 1H), 4,25 (s a, 1H), 4,13 (s, 3H), 2,63 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,17 min, EM (IEN) m/z: 386,1
(M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 99 %.
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EJEMPLO 47
Ciclohexil(2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-4-(trifluorometil)tiazol-5-il) metanona
HsC N\ OCHj;
o
N
N s

FsC
0 (47)

El Intermedio 1-12 (20 mg, 0,086 mmol), cloruro de magnesio (8,16 mg, 0,086 mmol) y NBS (15,26 mg, 0,086 mmol)
se disolvieron en dioxano (857 pl) y se calentaron a 70 °C durante 2 horas. Se afiadié 2-metoxi-7-metilquinoxalina-5-
carbotioamida (20 mg, 0,086 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se seco con sulfato
sodico y se concentrd a presion reducida. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtrd y se purifico por HPLC
preparativa (Método D, del 60 % al 100 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 47 (1,4 mg, 3,21 pmol,
rendimiento del 3,75 %): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & 8,60 (s, 1H), 8,59 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1,8,
1,0 Hz, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,08-2,99 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,02 (dd, J = 13,5, 2,5 Hz, 2H), 1,88 (dt, J = 13,1, 3,5 Hz,
2H), 1,76 (dt, J = 13,1, 3,4 Hz, 1H), 1,58-1,39 (m, 4H), 1,35-1,26 (m, 1H). CL-EM: método H, TR = 1,59 min, EM
(IEN) m/z: 436,1 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 48

2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol

HsC N
3 X" ~OCH;
o

N

N7 ™8

HN_ -~
N {(48)

El Intermedio 1-13 (0,0125 g, 0,036 mmol) y acido (1H-pirazol-5-il)borénico (3,99 mg, 0,036 mmol) se disolvieron en
DMF (1 ml). Se afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl; (1,749 mg, 2,141 ymol) y la mezcla de reaccion se desgasificd
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié Na,COs, solucion acuosa 3 M, (0,050 ml, 0,150 mmol) y la
mezcla de reaccién se desgasifico durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtré y se purificé6 por HPLC
preparativa (Método D, del 10 % al 45 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 48 (0,0032 g, 9,48 pmol,
rendimiento del 26,6 %): RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,11 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87
(s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,48 (s, 3H), 2,67 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,10 min, EM (IEN) m/z: 338,3
(M+H)*; Método B de HPLC analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 49

3-(2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol

HsC N
8 X" “OCH,4
p

N

N7 s

OH
{49)
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El Intermedio I-13 (0,0125 g, 0,036 mmol) y acido (3-hidroxifenil)borénico (4,92 mg, 0,036 mmol) se disolvieron en
DMF (1 ml). Se afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl; (1,749 mg, 2,141 ymol) y la mezcla de reaccion se desgasificd
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afadié Na,COs, solucidon acuosa 3 M, (0,050 ml, 0,150 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtré y se purificé6 por HPLC
preparativa (Método D, del 15 % al 50 % de B en 20 minutos) para producir el Ejemplo 49 (0,00565 g, 0,016 mmol,
rendimiento del 43,6 %): RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,72 (s a, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,81 (dd, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 3,48 (s, 3H),
2,67 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,20 min, EM (IEN) m/z: 364,3 (M+H)*. Método B de HPLC analitica: pureza
del 100 %.

EJEMPLO 50

4-fluoro-2-(2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol

H N
€ X" ~OCH,
o

N

NS

HO .
50)

El Intermedio 1-13 (0,0125g, 0,036 mmol) y acido (5-fluoro-2-hidroxifenil)borénico (5,56 mg, 0,036 mmol) se
disolvieron en DMF (1 ml). Se afadié aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl; (1,749 mg, 2,141 pmol) y la mezcla de reaccioén
se desgasificd burbujeando con argéon durante 15 minutos. Se afiadié Na;COs, solucion acuosa 3 M, (0,050 ml,
0,150 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se
calenté a 90 °C en el microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con DMF, se filtré y se
purificdé por HPLC preparativa (Método D, del 35 % al 75 % de B en 10 minutos) para producir el Ejemplo 50
(0,0031 g, 8,13 umol, rendimiento del 22,77 %): RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,57 (s a, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,71
(s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 9,9, 2,8 Hz, 1H), 7,10-7,04 (m, 1H), 7,04-6,99 (m, 1H), 4,81 (s, 2H),
3,47 (s, 3H), 2,67 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,21 min, EM (IEN) m/z: 382,3 (M+H)*. Método B de HPLC
analitica: pureza del 100 %.

EJEMPLO 51

3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il )tiazol-5-il)fenol

HsC N. _O. _F
~N
JT
N

NS

OH
(51

El Intermedio I-10 (0,025 g, 0,067 mmol) y acido (3-hidroxifenil)bordnico (9,26 mg, 0,067 mmol) se disolvieron en
DMF (3 ml). Se anadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl» (3,29 mg, 4,03 umol) y la mezcla de reaccién se desgasifico
burbujeando con argén durante 15 minutos. Se afiadié Na,CO3 3 M, solucién acuosa 3 M, (0,3 ml, 0,900 mmol) y la
mezcla de reaccidn se desgasificd durante 5 minutos, después se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtr6 a través de un filtro de
micrémetros y se concentrd al vacio. La mezcla de reaccion se purificé en una HPLC prep. usando el Método A para
producir el Ejemplo 51 (0,014 g, 0,035 mmol, rendimiento del 51,4 %) en forma de un sélido de color amarillo: RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,68 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,85-7,50 (m, 1H), 7,33-7,30
(m, 2H), 7,19 (s a, 1H), 6,85-6,81 (m, 1H), 2,66 (s, 3H). CL-EM: método H, TR = 1,11 min, EM (IEN) m/z: 386,0
(M+H)*. HPLC analitica: Método A: pureza del 95,8 %.

EJEMPLO 52

54



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2805030 T3

2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol

HsC Ny_-OCH;

~
N

Intermedio 52A: 5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol

N 87 (52A)

Una solucién de 5-(tributilestanil)tiazol (295 mg, 0,788 mmol) y 2-cloro-5-metoxipiridina (75 mg, 0,526 mmol) en
tolueno (2,0 ml) se desgasificd con argén durante 3 min. Se afiadié Pd(PPhs)s (24,29 mg, 0,021 mmol). La mezcla de
reaccion se cerré herméticamente y se calentd en un bafio de aceite a 105 °C durante 4 h. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se cargd directamente en una columna para su purificacion. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (cargando en cloroformo, EtOAc del 0 % al 85 % en
hexano durante 10 min usando un cartucho de gel de silice de 4 g). Las fracciones deseadas se combinaron y se
concentraron para producir el Intermedio 52A (70 mg, 0,364 mmol, rendimiento del 69,3 %) en forma de un solido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & 8,94 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,7, 3,0 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H); CL-EM: Método C, TR = 0,64 min, EM (IEN) m/z: 193,3
(M+H)

Intermedio 52B: 2-cloro-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol

A diisopropilamina (0,062 ml, 0,437 mmol) en THF (2,0 ml) a -78 °C se afadié n-BuLi 1,6 N en hexanos (0,273 ml,
0,437 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 20 min. Se afiadié una solucion del Intermedio 52A (70 mg,
0,364 mmol) en THF (1,0 ml). La mezcla se agit6é a -78 °C durante 20 min, seguido de la adicion de percloroetano
(103 mg, 0,437 mmol) en THF (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante 45 min y a temperatura
ambiente durante una noche, momento en el que la CLEM indicé la finalizacién de la reaccion. La mezcla de
reaccion se diluyo con EtOAc, se lavo con HCI 0,2 N, bicarbonato sédico saturado, salmuera y se secé con sulfato
sodico. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (cargando en cloroformo, EtOAc del 0 % al
50 % en hexano durante 10 min usando un cartucho de gel de silice de 4 g). Las fracciones deseadas se
combinaron y se concentraron para producir el Intermedio 52B (43 mg, 0,190 mmol, rendimiento del 52,1 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8 24 (dd, J = 2,9, 0,4 Hz, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,54 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H); CL-EM: Método C, TR = 0,89 min, EM
(IEN) m/z: 227,3 y 227,5 (M+H)*.

CI{52B)

Ejemplo 52:

Al Intermedio 1-9 (21,16 mg, 0,097 mmol), el Intermedio 52B (20 mg, 0,088 mmol) y aducto de PdCl,(dppf)-CH2Cl.,
(1:1) (3,60 mg, 4,41 ymol) se afiadieron tolueno (1,8 ml) y EtOH (0,6 ml). La mezcla se sometié a ultrasonidos
durante 1 min y se lavd abundantemente con argdén. A esto se le afadié carbonato soédico (2 M, 0,088 ml,
0,176 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en un reactor de microondas a 135 °C durante 45 min, momento en
el que la CLEM indic¢ la finalizacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y salmuera. La capa
organica se recogio, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd. El producto en bruto se disolvio en DMSO y se
purific6 mediante CL preparativa/EM (método C, 50-80 % de B durante 20 minutos, después una parada de 7
minutos a 100 % de B). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga para producir el Ejemplo 52 (11,0 mg). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,11 (s, 1H), 8,68 (s,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,04 (s,
3H), 3,86 (s, 3H), 2,57 (s, 3H); CL-EM: Método H, TR = 2,15 min, EM (IEN) nvz: 365,1 (M+H)*. Pureza de HPLC
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analitica (Método B): 80 %).
EJEMPLO 53

2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol

N
HsC Xy~ “OCH,4
~

N

OCH3 (53}

Al Intermedio I-2 (22,52 mg, 0,097 mmol), el Intermedio 52B (20 mg, 0,088 mmol) y aducto de PdCl;(dppf)-CH:Cl.
(1:1) (3,60 mg, 4,41 ymol) se afiadieron tolueno (1,8 ml) y EtOH (0,6 ml). La mezcla se sometié a ultrasonidos
durante 1 min y se lavd abundantemente con argdén. A esto se le afadid carbonato sodico (2 M, 0,088 ml,
0,176 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en un reactor de microondas a 135 °C durante 45 min, momento en
el que la CLEM indic¢ la finalizacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y salmuera. La capa
organica se recogio, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd. El producto en bruto se disolvio en DMSO y se
purific6 mediante CL preparativa/EM (método C, 30-70 % de B durante 20 minutos, después una parada de 7
minutos a 100 % de B). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga para producir el Ejemplo 53 (11,0 mg). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,09 (s, 1H), 8,66 (s,
1H), 8,51 (s, 1H), 8,32 (d, J = 27 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 4,79
(s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 2,63 (s, 3H); CL-EM: método H, TR = 1,89 min, EM (IEN) m/z: 379,1 (M+H)".
Pureza de HPLC analitica (Método B): 98 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

(Rz)n
YT
o
RS N N
R
5 3 @
0 una de sus sales; en la que:

R1 es -OCH3, -OCHF2 o -CHzOCHg,;
10 Rz es H, F, ClI, Br, -OH, -CN, alquilo C4.3, fluoroalquilo C+.3, hidroxialquilo C1.3 0 aminoalquilo C1.3;

R; es:

(R3a)g~~"g N)\s NJ\S 07X (R3a)q
_ - \
N={ =
Rga (R3a)q R3a R3a (R3a)q R3a
~~— 1
N—N (R3a)q |'S —N
] R .

15 Ras (Rey o

R3a, en cada caso, es independientemente H, -CHs, -C(CHa)s, -CF3, -CH>OH, -CH=CHy, ciclopropilo, ciclohexilo, -

CHoa(fenilo), -C(O)(hidroximetil piperidinilo), -C(O)(ciclohexilo), -C(O)NHCH.CHs;, -C(O)NH(metoxi fenilo),

piperidinilo, pirazolilo, metil pirazolilo, indol, fenilo sustituido con cero a 3 sustituyentes seleccionados
20 independientemente entre F, Cl, -OH, -CHs, -CHF,, -CF3 y -OCFs3; o piridinilo sustituido con de cero a 2

sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CH3 y -OCHj;

R4 es H;

n, en cada caso, esceroo 1;y

qesceroo1.
25

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la estructura de Férmula (la):
HsC N\ R,
o
N
Rs
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o una de sus sales, en el que R3 es:

N/IS NI
\=( —

(R3a)g Raa o R3a (R3a)q‘

(Ta)

30 ounade sus sales.

S

35
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una de sus sales, en donde dicho compuesto se selecciona

entre: 5-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-3-fenilisoxazol (1);
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2-(difluorometoxi)-7-metil-5-(1-fenil-1H-pirazol-4-il)quinoxalina (2);
5-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-2-feniltiazol (3);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-metiltiazol (4);
3-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)isotiazol (5);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)fenol (6);
5-bencil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (7);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-viniltiazol (8);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metil-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol (9);
4-ciclopropil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol (10);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)-4-fluorofenol (11);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)-3-fluorofenol (12);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piperidin-1-il)tiazol (13);
5-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il Jtiazol-5-il)piridin-3-ol (14);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol-5-il)fenol (15);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(2-(trifluorometil )fenil)tiazol (16);
5-ciclohexil-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (17);
2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-feniltiazol (18);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-6-fluorofenol (19);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-metilfenol (20);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-fluorofenol (21);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-4-clorofenol (22);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-6-clorofenol (23);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)-3-fluorofenol (24);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol-5-il)-4-fluorofenol (25);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol-5-il)-5-fluorofenol (26);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol-5-il)-4-(trifluorometoxi)fenol (27);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-feniltiazol (28);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-3-il)tiazol (29);
2-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol (30);
N-etil-2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-carboxamida (31);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-N-(4-metoxifenil tiazol-4-carboxamida (32);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il Jtiazol-4-il)(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona (33);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (34);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-fenil-1,3,4-tiadiazol (35);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-4-metiltiazol (36);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-7-il)tiazol (37);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-4-iltiazol (38);
(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-iltiazol-5-il)metanol (39);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol (40);
4-(terc-butil)-2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (41);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-indol-6-il )tiazol (42);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-4-il)tiazol (43);
2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(piridin-2-il)tiazol (44);
5-(2-(difluorometil)fenil)-2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol (45);
2,3-difluoro-5-(2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il )fenol (46);
ciclohexil(2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-4-(trifluorometil)tiazol-5-il)metanona (47);
2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(1H-pirazol-5-il)tiazol (48);
3-(2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol (49);
4-fluoro-2-(2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il)tiazol-5-il)fenol (50);
3-(2-(2-(difluorometoxi)-7-metilquinoxalin-5-il Jtiazol-5-il)fenol (51);
2-(2-metoxi-7-metilquinoxalin-5-il)-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol (52); y
2-(2-(metoximetil)-7-metilquinoxalin-5-il}-5-(5-metoxipiridin-2-il)tiazol (53).

P la e e N a e

5. Una composicidon farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solos o en
combinacién con otro agente terapéutico.

6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
su uso en un método para el tratamiento de un trastorno tromboembodlico o la profilaxis primaria de un trastorno
tromboembdlico, que comprende las etapas de administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el trastorno
tromboembodlico se selecciona del grupo que consiste en trastornos tromboembdlicos cardiovasculares arteriales,
trastornos tromboembdlicos cardiovasculares venosos y trastornos tromboembdlicos en las camaras del corazén o
en la circulacion periférica.

7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en
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donde el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que consiste en angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilaciéon 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 como resultado de implantes médicos, dispositivos y procedimientos en los que la sangre esta expuesta a
una superficie artificial que promueve la trombosis.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal del mismo, para su uso en un método de
inhibicién o prevencion de la agregacion plaquetaria, que comprende la etapa de administrar a un sujeto que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o la sal del mismo.

9. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal del mismo, para su uso en terapia.
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