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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el sollcitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Adjuntoi copia simple ver Exp.No. 06-057.472 Sustitucidn.
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacionat al castellano. (Resurnen, descripcidn, reivindlcaclones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
{IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conacimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolbgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras sollcitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intermacional. (Modificaciones Realizadas bajo el Art. 34,
Solicitamos al Despacho tener en c.enta versién medificada para su estudio)

Otros. Blsqueda Internacional

@

NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA:

Solicito la concesion de la patente,

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799
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OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA,

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.: NUEVA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION TITULADA : "ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE TROMBINA™".
SOLICITANTE : SCHERING COR:PORATION

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi carécter de apocierado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadania No. 79.376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea él quien en adelante asuma el tramite
de la presente accidn.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

<

Atentamente,

/

-

== -

CARLOS R. OLARTE - .
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74295del C. 8. dela J.

N

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogoté D.C., Colombia
Tel+ 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officeftdolarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neirq Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombiz
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIGH DE
-SCHERING CORPORATION

- APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1, Pais: Estados Unidos de América

- Este documentn Phihlipa

2, ha sido firmado por Marguerite La Corte
Quien ejercg funciones de Notario piblico de Nueva Jersey
4. Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesoreroc de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
8. G}an Sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firma legible de John M. “

PODER DE REPRESENTACION )
Bilinglie inglés- espafol otorgado en Keninorth, Nueva Jersey,

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmadq por Edward H.

‘Mazer - Director Juridico senior.
CERTIFICADO NOTARIAL

Bilinglie inglés- espanol, vechado el 7 de agosto, 2003 certificando
Tas funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder He
representacién fechado el 4 noviembre de 2002.
.SeTlo: Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003,
Sello en alto relieve del Notario Pablico

Es +traduccidn fiel del inglés, con copia ,ar hﬂvo,,par
confrontacién. Bogotéd 5 septiembre, 2003. 1iQﬂiuﬂyultk
HAARCEN NEIRA CASTRO

fraducior e Intérpreie Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Resoiucidn No 2117 del 7 Oct 1987
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(CONVENTION DE La HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED SPATES OF 2

..... AL ru"IERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al180345

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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OLARTERAISBECK

OL'RTE RAISBECK & F RIERI, LTDA.
LecaL & PROFESSIONAL SeRrvices

WORLD TRADE CENTER — TorrRg C
CALLE 100 No. BA-55 Pisg 10
Bosora, CotLomain
TELEPHONE: +57.1 638.6200
Fax: +57-1 6385201

ww.olarlefaisbeck.com

Power of Atterney - Poder

The undersigned, El suscrita,
SCHERTHG CORPORATION )
domiciled in domiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Eenileoxth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of these presents hereby grants to Carlos por medio dct prescnte oforga a Carlos R.
R, Olaric and/or Ana Maria Fricri flland  Olarte Y/o Ana Maria Frieri poder
sufficicnt Power of Attorney to file, prosecite, espceial, amplio y suficiente para presentar,
obtain, defend and enforce any and all of the tramitar, obtener, defender ¥ hacer respetar todas y
company’s Patents, Utility Models and Industrial cualquicra de Patentes, Modelos de Uiilidad y
Designs in the Republic of Colombis, o whichend it Disefios Industriaies de 1a compafifa cn la

cmpowers them 1o take all steps necessary before Repiblics de Colombig, a cuyo efecto los faculta
any administrative or judicial authority of any class para dar todos los pasos neccsarios ante cualquier
for the objects stated, to fite petitions, appeals, autoridad adminisirativa o judicial de cualquier
replics and oppositions, Pay taxes and annuiies, Jerarquia para cumplir con [o encomendado, elcvar
request testimonles, receive documents and soliciludes, apelacioncs, respuestas y oposiciones,
seouritics, abandon applieations and colleet tefunds, pagar impuestos y anualidudes, solicitar

Sufficient power is hereby granted lo receive testimonios, recibir documentos Y valores, desistir
notificalions on behalf of the Company, lo confer y percibir. Se concede poder bastante Phru recibir
powers on those who are to represent the company nolificaciones n nombre dc la compajila, otorgar
Judiciatly and extrajudicially, to answer in court in podcres a quicnes vayan p representar a lu

the malter of all claims and demands that may be compahifa judicial y extrajudicialmente, responder
presented in conntction with the objeets stated, en juicio a 10das las reclamaciones o demandas
Biving them likewise power to substitute 1hese 4ue por molivo de lo encomendado se presentaren,
presents and revoke such substitutions. dindoles asintlsmo facultad paru sustituir c!

presentc y revocar dichas sustituciones,

Signature/Firma:

* 4 7.5
'/ég/’;'/f s

dward er’,"'SeBﬁ.or Legal Director
Date/Fecha: August 7, 2003

City,(‘ountrnyiudad.Pm's: Kenilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FR IERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL Services

. WORLD TRAoE CENTER — ToReE c
- . CALLE 109 No. BA-55 Piso 10
BsGoTA, Colompia
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Fax; +57-1 6388201

www olarerpisbeck.com

On this date, August 7, 2003

~

The undersigned Natary Public certifies:

1. That Edward H. Mazer

of tegal age and dc;miciled in

Certificacién Notarial

Fn csta fecha,

el Notario Piblico suscrito centifica:

1
1, Qus
i

maver de edad = Cymeiliado

19 Gtetnwoﬁdlmriﬂa“;:—:!ﬂllburn, New Jersey 07041, U.S.A.

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregaing
docunient as Senior Legal Director
of SCHERING CORFURATION

3. Thar SCHERING CORPORATION
having its principal place of business located in

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth,

is duly incorporateo, is -currenily in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomcy is
pranted are within the scope of jis ¢corporate

purposes.

4. That the grantor has the authority (0 exscute the
Power of Atlorney and thar his‘her represcitation js

legal.

5. The foundation for my certificulions coniained in
points 2, 3 aid 4 was the exhibition of ihe following
nuthentic document(s):

Power of Attorney, dated

November 4, 2002.

»

- mﬂfuﬂy%pf"

suscribié el documento que antcecde,

2. Que el otorgantc ha suscrito e referido
documento ¢n su eardcter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

New Jersey 07033-0530, U.SA..
csld legalmente constituida, guc ticne existencia
legal vigente y quc los propdsitos para los cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objcto social,

4. Quc ¢! olorgante tiene 1a represcrtacién para
suscriblr el poder, y que ésta e legitima.

5 El' fundamento de mis cerlificaciones
contenidas en los punios 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los {del) siguiente(s) documenitofs) auténtico(s):

Margueritd/La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization £57] 38

P |0 OO ML

International Burcau

(43) Inicrnational Publication Date
20 April 2006 (20.04.2006)

(10) International Publication Number

WO 2006/041872 A2

(51) International Paleni Classillcation:

CO7D 405106 (2006.01) CO7D 40571 (2006.01)
CO7D 409714 (2006.01) AGIK 314443 (2006.01)
CO7D 491710 (2006.01) AGIP 7/60 (2006.01)

CO7D 413/14 (2006.01)
{21) Internationul Appllcation Number:
PCT/IS2005/035

{22) Internationsl Filing Date: 5 October 2005 (US.I‘

(25) Filing Language: English

(26) Publicatlon Langunge: IInglish

(30) Prilority Daln:

6G0/617,514 8 Oclober 2004 (08.10.2002) US

(71) Applicant (for all designated States excep: US): SCHER-
ING CORPORATION [US/US]; Patent Depariment
K-6-1 1990, 2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New
Jersey 07033 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): CHACKALA-
MANNIL, Samuel |US/US); 17 Windy Heights Road,
Califon, New Jersey 07830 {1JS). CHELLIAH, Mariap-
pan, V. [IN/US]; 56 Portland Street, Edison, New Jersey
08820 (US). XIA, Yan [US/US]; 66 Tower Road, ldison,
New Jerscy 08820 (US). EAGEN, Keith, A. [US/US]; 13
Virginia Avenue, West Orange, New Jersey 07052 (US).

(74) Agent: LEE, WIIilum, Y.; Schering-Plough Corporation,
2000 Galloping 1ill Road, Patent Department K-1-6 1990,
Kenilworth, New Jersey 07033-0530 (US).

gunied Stales (unless otherwise indicated, for every
kirid of niflional protection availuble): All, AG, Al.,, AM,
AL A AZ, BA, B, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CI1, CN,
CO,CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, IiC, L, IIG, LS, FI,
, G, GE, G11, GM, HIR, 11U, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LI, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, I'G, PH, 'L, I'T, RO, RU, 8C, 8D, 51, §G, SK,
SL, SM, 8Y, T1, TM, TN, IR, TT, 17, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, 7M, ZW.

Designated States (unless othenvise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GlI,
GM, KL, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Lurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
Buropean (AT, BL3, BG, CIL, CY, CZ, DI, DK, EL, IS, H,
FR, GB, GR, LU, I3, IS, I'T, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, 813, 81, SK, TR), OAPI (BI, BJ, CEE CG, CL, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Declaration under Rule 4.17:

as to the applicant’s entitlement to claim the priority of the
earlier application (Rule 4. 17(iii})

Published:

—  without international search report and 1o be republished
upon receipt of that report

(81)

(84)

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT" Gazette.

{5d) Title: TIIROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTS

(57) Abstract: Heterocyclic-substituted tricyclics of the formula [Chemi-
cal formula should be inserted here as it appears on abstract in paper form.]
or a pharmaceutically acceptable sall or solvaie of said compound, isomer
or racemic mixiure wherein represents an optional double bond, the dot-
ted line is optionally a bond or no bond, resulting in a double bond or a
single bond, as permitied by the valency requirement and whercin A, B,
G, M, X, J,n, Het, R3, R10, R11, R32 and R33 are herein delined and the
remaining substitlucnts are as defined in the specification, are disclosed,
as well as pharmaceutical compositions containing themw and & method of
trealing discases associated with thrombosis, atherosclerosis, resienosis,
hypertension, angina pectoris, arrhythmia, heart failure, and cancer by ad-
ministering said compounds. Combination therapy with other cardiovas-
cular agenls is also claimed.

i
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WO 2006/041872 PCT/US2005/035745

. THROMBIN RECEPTOR ANTAGONISTS

. BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates to nor-seco himbacine derivatives, which can be
useful as thrombin receptor antagonists in the treatment of diseases associated with
thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pectoris, arrhythmia,
heart failure, cerebral ischemia, stroke, neurodegenerative diseases and cancer.
Thrombin receptor antagonists are also known as protease activated receptor-1
(PAR-1) antagonists. The compaunds of the invention also can be usefu! as
cannabinoid (CBg) receptor inhibitors for the treatment of rheumatoid arthritis,
systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetes, osteoporosis, renal -
ischemia, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis, inflammatory disorders of the
lungs and gastrointestinal tract, and respiratory tract disorders such as reversible
airway obstruction, chronic asthma and bronchitis. The invention also relates to
pharmmaceutical compositions comprising said compounds.

Thrombin is known to hava a variety of activities in different cell types.
Thrombin receptors are known to be present in such cell types as human platelets,
vascular smooth muscle cslls, eridothelial cells and fibroblasts. It is therefore
expected that thrombin receptor antagonists will be useful in the treatment of
thrombotic, inflammatory, atherosclerotic and fibroproliferative disorders, as well as
other disorders in which thrombin and its receptor play a pathological role.

Thrombin receptor antagonist peptides have been identified based on
structure-activity studies invo.lving substitutions of amino acids o thrombin receptors.
In Bernatowicz et al., J. Med. Chem., 39 (1996), p. 4879-4887, tetra- and _
pentapeptides are disclosed as being potent thrombin receptor antagonists, for

example N-trans-cinnamoyl-p-fluoroPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-NH> and N-trans-
cinnamoyl-p-fluoroPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-Arg-NHa. Peptide thrombin receptor
antagonists are also disclosed in WO 94/03479, published February 17, 1994,

Cannabinoid receptors belong to the superfamily of G-protein coupled
receptors. They are classified into the predominantly neuronal CB; receptors and the
predominantly peripheral CB; receptors. These receptors exert thelr biological actions
by modulating adenylate cyclase and Ca*2 and K* currents. While the effects of CB,
receptors are principally associated with the central nervous system, CB: receptors -
are believed to have peripheral effects related to bronchial constriction,

\\
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immunomodulation and inflammation. As such, a selective CB. receptor binding \1
agent is expected to have therapeutic utility in the control of diseases associated with
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, diabetes,

osteoporosis, renal ischemia, cerebral stroke, cerebral ischemia, nephritis,

inflammatory disorders of the lungs and gastrointestinal tract, and respiratory tract

disorders such as reversible airway obstruction, chronic asthma and bronchitis (R. G.

Pertwee, Curr. Med. Chem. 6(8), (1999), 635; M. Bensaid, Molecular Pharmacoloqy,

63 (4), (2003), 908.).

Himbacine, a piperidine alkaloid of the formula

has been identified as a muscarinic receptor antagonist. The tota! synthesis of (+)-
himbacine is disclosed in Chackalamannil et al., J. Am. Chem. Soc., 118 (1996), p.
9812-9813.

Substituted tricyclic thrombin receptor antagonists are disclosed in US
6,063,847, US 6,326,380 and U.S. Serial Nos, 09/880222 (WO 01/96330) and
10/271715.

SUMMARY OF THE INVENTIOMN _
The present invention relates to compounds represented by the formula I:

formula |

or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, wherein
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...... represents a doubls bond or a single bond, as permitted by the valency
requirement; with the proviso that R® is absent when the carbon to which R® would be
attached is part of a double bond;

B is -(CH2)na-, -(CH2)-O-, -(CH2)S-, -(CHg)-NR8-, -C(O)NRS-. -NREC(0)-,

N\ (CH2)WCR2=CRI24CHy)ns- o “(CHnyC=C(CHa)ns~ wherein ng is 0-5,
n4 and ns are independently 0-2, and R12 and R122 are independently selected from
the group consisting of hydroger, alkyl and halogen;

<

C—0

/
Eis M., or =S(O)m-, where mis 0, 1 or 2;
A, G, M and J are independently selected from the group consisting of
C——0 i
/ N=—R
N(R*)-, {(CR'R}-, -0, , -S-, -8(0)-, -S(0)z- and / :

\C%
4 |
Xis %"lﬂ , -CH- or --N-, with the proviso that selection of A, G, M and X

do not result in adjacent oxygen or sulfur atoms;

each nis 0, 1 or 2 with the proviso that all n variables cannot be 0;

Het is a mono-, bi- or tricyclic heteroaromatic group of 5 to 14 atoms comprised
of 1 to 13 carbon atoms and 1 to 4 heteroatoms independently selected from the
group consisting of N, O and S, with the proviso that there are no adjacent oxygen or
sulfur atoms present in the heteroaromatic group, wherein a ring nitrogen can form an
N-oxide or a quaternary group with an alkyl group, wherein Het is attached to B by a
carbon atom ring member, and wherein the Het group is substituted by 1 to 4
moieties, W, wherein each W is independently selected from the group consisting of
hydrogen; alkyl; fluoroalkyl; diflucroalkyl; trifluoroalkyl; cycloalkyl; heterocycloalkyl;
heterocycloalkyl substituted by alkyl or alkenyl; alkenyl; R21-arylalkyl; R21-aryl-alkenyl;
heteroaryl; heteroarylalkyl; heteroarylalkenyl; hydroxyalkyl; dihydroxyalkyl, aminoalkyf;
alkylaminoalkyl; di-(alkyl)-afninoalkyl; thioalkyl; alkoxy; alkenyloxy; halogen; -NR4R5;
-CN; -OH; -C(0)OR17; -COR16; -0S(02)CF3; -CH2OCH2CFs3; alkyithio; -C(O)NR4RS; -
OCHRBS-phenyl; phenoxyalkyl; -NHCOR16; -.NHSO2R18; biphenyl; -OC(R€)2COOR?;



10

15

20

25

30

WO 2006/041872 PCT/US2005/035745
4

-OC(R6);C{O)NR4RS; alkoxy substituted by alkyl, amino or -NHC(O)OR17; aryl; aryl
substituted by 1 to 3 substituents independently selected from-the group cbnsisting of
alkyl, halogen, alkoxy, methylenedioxy, carboxylic acid, carboxamide, amine, urea,
amide, sulfonamide, -CN, -CF3, -OCF3, -OH, alkylamino-, di-{alkyl)amino-,
-NR#*R¥alkyl-, hydroxyalkyl-, -C{O)OR17, -COR17, -NHCOR!16, -NHS(O)2R16,
-NHS(0)2CH2CF3, -C(O)NR*R?, -NR®-C(0)-NR*R%, -5(0)R"®, -S(0),R" and
~SR'3; er alkyl optionally substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(0)OR?, -NR'S(0).R?, -NR'S(O).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR’,
-CONR'R®heteroaryl, hydroxyalkyl, alkyl or -S(O)z-alkyl;-C(O)NR4RS or heteroaryl;
wherein adjacent carbons on the Het ring can optionally form a ring with a
methylenedioxy group; '

R1 and R2 are independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, fluoroalkyl, difluoroalkyl, trifluoroalkyl, cycloalkyi, alkenyl, alkoxy, arylalkyl,
arylalkenyl, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyi,
aminoalkyl, aryl and thioalkyl; or

R' and R? when attached to nitrogen, taken together, form a mono or bicyclic
heterocyclic ring of 4 to 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from -0O-, -N-, -S-,

o

/\C=O
-8(0)-, -S(0)2- and M, , with the proviso that S and O ring atoms are not
adjacent to each other, where said heterocyclic ring is unsubstituted or substituted
with one or more groups selected from alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy and
arylalkoxy;

R3 is aralkoxy, aryloxy, heteroaryl, heteroaralkoxy, -CN, -NO3, -O-aryl,
-O-heteroaryl, N3, ~C(O)NR'®R"®, -C(=NR")NR'R?, -N(R")C=(NR)NR'R?;
‘N=C(R)NR'R?, -NR'®C(O)R", -NR'®C(O)NR'®R'®, -NR'®C(O)OR"®, -NR'*S(0)2R"",
‘NR'®S(0).NR"®R"®, -NHNR'®R*®, -NR'®NR"'®R"® or -alkyl-NR"’R'?;

RE is hydrogen, alkyl or pheny};

R7 is hydrogen or alkyl; _

each R'? is independently selected from hydrogen, alkyl, cycioalkyl, haloalkyl,
halogen, —(CHz)nsNHC(O)OR'®, —(CH2)eNHC(O)R'®, —(CHz)nsNHC(O)NR*R®,
~(CH2)neNHSO2R'®, —(CHa),sNHSO2NR*R®, and -(CHz) C(O)NR®R®, where nsis 0- .
4

\&
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‘each R™is independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, -OH, alkoxy, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyi, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
halogen, haloalkyl, (CHz)neNHC(D)OR'®®, ~(CHa)neNHC(O)R'™,
—(CH2)sNHG(O)NR*R®, ~(CH2),gNHSO-R'™, —(CH2)neNHSONR*R®, and
-(CH2)neC(O)NR?®R® where ng is 0-4; where R4 and RS are independently selected
from the group consisting of hydrogen, alkyl, phenyl, benzyl and cycloalkyl, or R and
RS together can form a ring with the nitrogen to which they are attached, wherein said
ring formed by R* and R® is optionally substituted with =O, OH, OR' or
~C(O)OH; or :

R'® and R" taken together form a spirocyclic or a heterospirocyclic ring of 3-6
ring atoms, wherein said heterospirocyclic ring contains 2 to 5 carbon ring atoms and
1 or 2 hetero ring atoms selected from the group consisting of 0, SandN;

R16 is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
phenyl and benzyl;

R16a js independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyi,
phenyl and benzyl;

R is hydrogen, alkoxy, alkyl, alkoxyalkyl-, RZ-0-C(O)-alkyl-, cycloalkyl, R?-
aryl, R?'-arylaliyl, haloalkyl, alkenyl, halo substituted alkeny!, alkynyl, halo substituted
alkynyl, R2'-heteroaryl, (R?'-heteroaryl)-alkyl-, (R*' —heteracycloalkyl)-alkyl-,
R28RZN-alkyl-, RZ2R*N-C(O)-alkyl-, R**R*’N-C(0)O-alkyl-, R%®OC(0O)N(R*)-alkyl-,
R?S(0).N(R%)-alkyl-, RZ®R*’N-C(0)-N(R**)-alky}-, RZRPN-S(0)N(R®)-alkyl-,
RZ.C(O)N(R%)-alkyl-, RZ?R*°N-S(0)z-alkyl-, HOS(O)z-alkyl-, (OH)2P(O)z-alkyl-, R%-S-
alkyl-, R22-S(0)z-alkyl- or hydroxyalkyl;

R17 is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
phenyl and benzyl; '

R18 and R19 are hydrogen, alkyl, aryl, R*'-aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
heterocyclyl, alkoxyalkyl, haloalkoxyalkyl, aryloxyalkyl, arylalkoxyalkyl,
heteroaryloxyalkyl, heteroarylalkoxyalkyl, cycloalkyloxyalkyt,
(heterocyclyl)alkyloxyalkyl, alkoxyaikyloxyalkyi, -S{O).-alkyl, —C(NH)NF{1 R2 or alkyl
substituted with one or two moieties selected from cycloalkyl, halogen, hydroxy,
NR'R2, -NR'C(O)R?, -NR'C(O)MR'RZ, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)R’,
“NR'S(O)zNR'R?, -C(O)JOH, -C(O)OR' and -C(O)NR'R?; or

R'® and R® together with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyciic ring of 4 to 10 atoms, having 1-3 hetero ring atoms selected '
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c—0
/
from —-Q-, -N-, -S-, -S(Q)-, -S(0)». and . , with the proviso that S and O atoms

are not adjacent to each other, the ring being unsubstituted or substituted with one or
more groups selected from alkyl, halogen, hydroxy,.alkoxy, aryloxy, arylalkoxy,
-NR'R?, -NR'COR?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)zR? -NR'S(0-)NR'R?,
-C(O)OR', -CONR'R? and alkyl substituted with -NR'RZ, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(O)OR?, -NR'S(0).R?, -NR'S(0).NR'R?, -C(O)OR' or -CONR'RZ;

R21 is 1 to 3 moieties and each R*' is independently selected from the group
consisting of hydrogen, -CN, -CF3, -OCF3, halogen, -NOs, alkyl, -OH, alkoxy,
alkylamino-, di-(alky!)amino-, -NRRZ*R?®alkyl-, hydroxyalkyl-, -C(O)OR17, -COR17,
-NHCOR?18, -NHS(O)2R16, -C(NH)-NHz, -NHS(O):CH,CF3, -C(O)NR*R?,
-NR®-C(0)-NR?*R%, -S(O)R™, -S(0).R™, ~SR"®; -SO,NR*R® and -CONR* R®; or two
adjacent R*' moieties can form a methylenedioxy group;

R22 is hydrogen, alkyl, phenyl, benzyl, -COR16, -CONR8R". —-COR",
-S(O)R%, -§(0)2R¥', -S(02)NRZ*RZ or ~C(0)ORZ;

it
29 i -?;Has 35 36

R™is R ,wherein R and R  are independently selected from the
group consisting of hydrogen, alkyl, and R¥-substituted alkyl, wherein R¥ is selected
from the group consisting of HO-, HS-, CH>S-, -NHz, phenyl, p-hydroxyphenyl and
indolyl; or RZ®is alkyl; haloalkyl; alkenyl; haloalkenyl; aikynyl; cycloalkyl;
cycloalkylalkyl; cycloalkyl substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of alkoxyalkyl, alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?,
-NR'C(O)R2, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0).R?, -NR'S(0).NR'R?,
-C(O)OH, -C(O)OR' and -CONR'R?; aryl; aralkyl; heteroaryl; heterocycloalkyl; alkyl
substituted with -NR'R?, -NR'CCR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0,)R?,
-NR'S(0)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR', -CONR'R? and —SO3H;

R?* R* and R* are independently selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, haloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, cycloalkyl, halocycloalkyl,
alkoxyalkyl, hydroxy and alkoxy;

R% is 1 to 3 moieties and each R is selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, and cycloalkyl, wherein R is optionally substituted with -OH,
-C(O)OH, halogen and alkoxy; '
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R? and R?® are independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, alkoxy, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylatkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, and haloalkyl; or

R??® and R? taken together form a spirocyclic or a heterospirocyclic ring having

5 3-6ring atoms; '

R* and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen,
R*- alkyl, R*alkenyl, R*-alkynyl, R*-heterocycloalkyl, R*®*-aryl, R**-aratkyl, R*-
cycloalkyl, R*-cycloalkenyl, -OH, -OC(O)R®, -C(O)OR®, -C(0)R*®, -C(OINR®R¥,
‘NR®R*, .-NR®C(O)R*, -NR®CIO)NR*R*, -NHS(0)R*®, -OC(OINR*R*, R¥"-

10 alkoxy, R¥"-alkenyloxy, R*-alkynyloxy, R**-heterocycloalkyloxy, R**-cycloalkyloxy,
R*-cyclo-alkenyloxy, R**-cycioalkyl-NH-, ~-NHSO:NHR'® and—CH(=NOR"");
or R® and R* can be combined to form a ring structure Q, below

15
where
R? is hydrogen, OH, alkoxy, halogen or haloalkyl;
Q is fused R-substituted aryl, R-substituted heteroaryl, R-substituted
heteracyclic ring of 4-8 atoms containing 1-3 heteroatoms selected from O, S: SO},
20 S(O)and NR?2 with the proviso that S and O cannot be adjacent to one another; or

Qis
14 14 i3
R13 R13 R4 RE R go risA’® R »
g——LR14 '-L' R13 l’ln R4 %’ R13
_ R4 or
g mnﬂi ‘J‘ “ fJJ‘ R13 S R4
R ' g1 R » d \ A1 R14
R R1? L4 gia

wherein R10 and R11 are independently selected from the group consisting of
25 R! and -OR], provided that when ring Q is aromatic and the carbon atoms bearing
R and R'" are connected by a double bond, R10 and R1! are absent;

1y
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Ris 1 to 5 moieties and each R is independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkoxy, -COR16, -C(O)OR17, -C(O)NR*R®, -SOR16, -5(02)R18, -NR16COR164a,

-NR16C(0)OR162, .NR16CONR4RS, -NR™S(0,)NR*R®, fluoroalkyl, difluoroalkyl,
trifluoroalkyl, cycloalkyl, atkenyl, arylalkyl, arylatkenyl, heteroarylalkyl,
heteroarylalkenyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl, aryl and thicalkyl;

R* is 1 to 3 moisties and each R* is independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, -OH, alkoxy, H‘"-aryl, alkyl-C(O)-, alkenyl-C(O)-,
alkynyl-C(O)-, heterocycloalkyl, I1**-cycloalkyl, R*-cycloalkenyl, -OC(O)R®,

-C(O)OR®, -C(O)R®, -C(O)NR**R*, -NR**R*, -NR**C(O)R", -NR*®*C(O)NR*R",
-NHSO.R®, -OC(O)NR*R*, R*-alkenyloxy, R*-alkynyloxy, R*-heterocycioaliyloxy,
R*. cycloalkyloxy, R*-cycloalkenyloxy, R*2-cycloalkyl-NH-, -NHSO,NHR*® and
—CH(=NOR"); _

R*® is 1 to 3 moieties and each R® is independently selected from the group
consisting of hydrogen, heterocycloalkyl, halogen, -C(O)OR®, -CN, -C(O)NR**R™,
-NR®'C(O)R%, -OR®, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkyicycloalkylalkyl,
haloalkylcycloalkylalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, and R*-heteroary}; or two R*®
groups on adjacent ring carbons form a fused methylenedioxy group;

R is 1 to 3 moieties and each R*® is independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen and alkoxy;

R* is 1 to 3 moieties and each R* is independently selected from the group
consisting of hydrogen, R*'-alkyl, R*'-alkenyl and R*'-alkynyl;

R*! is hydrogen, -OH or alkoxy;

R* is 1 to 3 moieties and each R* is independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, -OH, alkoxy and halogen;

R*, R* and R* are independently selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, alkoxyalkyl, R*®-arylalkyl, R*-cycloalkyl, R**cycloalkylalkyl, R*-aryl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkylalkyl and heteroarylalkyl;

R* is hydrogen, alkyl, hyclroxyalkyl or alkoxy;

R¥ is 1 to 3 moieties and each R is independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, -OH, halogen, -CN, alkoxy, trihaloalkoxy, alkylamino,
di(alkyl)amino, -OCF3, hydroxyalkyl, -CHO, -C(O)alkylamino, -C(O)di(alkylyamino,
-NH,, -NHC(O)alkyl and -N(aikyl)C(O)alkyl;

R* is hydrogen, alkyl, hal»alkyl, dihaloalkyl or trifluoroalkyl;

18
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M’ ana K" are inaepenciently selected trom the group conSIstmg of hydrogen,
alkyl, araikyl, phenyl and cycloalkyl, or R* and R* together are CHz)4-, -(CHz)s- or
~(CHz2)2"NR*-(CHo).- and form a ring with the nitrogen to which they are attached;

R®" and R™ are independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, aralkyl, phenyl and cycloalkyl, or R** and R* in the group -NR**C({O)R*,
together with the nitrogen atoms to which they are attached, form a cyclic lactam
having 5-8 ring members; _

R™ is hydrogen, alkoxy, -SOR'S, -SO2R17, -C(O)OR!7, -C(O)NR8R]19, alkyl,
halogen, fluoroalkyl, diflucroalkyl, trifluoroalkyl, cycloalkyl, alkenyl, aralkyl, arylalkenyl,
heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl, aryl, thioalkyl, alkoxyalkyl
or alkylaminoalkyl,
and

R54 is selected from the group consisting of hydrogen; alkyl; fluoroalkyl;
difluoroalkyl; trifluoroalkyl; cycloalkyl; cycloalkyl substituted by 1 to 3 substituents
selected from the group consisting of alkoxyalky!, alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, atylalkoxy, -NR'R?, -NR'C(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?,
-NR'S(0)2R? -NR'S(0).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR® and -CONR'RZ; alkenyl; alkoxy;
arylalkyl; arylalkenyl; heteroarylalkyl; heteroarylalkenyl; hydroxy; alkoxy; hydroxyalkyl;
alkoxyalkyl; aminoalkyl; éwl; heteroaryl; thioalkyl and alkyl substituted by 1 to 3
subsituents selected from the group consisting of urea, sulfonamide, carboxamide,
carboxylic acid, carboxylic ester and sulfonyl urea;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Pharmaceutical compositions comprising at least one compound of formula |
and a pharmaceutically acceptable carrier are also provided. The compounds of the
present invention can be useful as Thrombin receptor antagonists or PAR-1
antagonists for the treatment of a cardiovascular or circulatory disease or condition,
an inflammatory disease or condition, a respiratory tract or disease or condition,
cancer, acute renal failure, astrogliosis, a fibrotic disorder of the liver, kidney, lung or
intestinal tract, Alzheimer's disease, diabetes, diabetic neuropathy, rheumatoid
arthritis, neurodegenerative disease, neurotoxic disease, systemic lupus
erythematosus, multiple sclerosis, osteoporosis, glaucoma, macular degeneration,
psoriasis, radiation fibrosis, endothelial dysfunction, a wound or a spinal cord injury, or
a symptom or result thereof.

Thrombin receptor antagonist compounds of the present invention can have
anti-thrombotic, anti-platelet aggregation, anti'-atherosclerotic, anti-restenotic and/or

\a
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anti-coagulant activity. Thrombosis-related diseases treated by the compounds of this
invention include thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina
pectoris, arrhythmia, heart failure, myocardial infarction, glomerulonephritis,
thrombotic and thromboembolytic stroke, peripheral vascular diseases, other
cardiovascular diseases, cerebral ischemia, inflammatory disorders and cancer, as
well as other disorders in which thrombin and its receptor play a pathological role.

Certain embodiments of this invention also relate to a method of using at least
one compound of Formula | in combination with one or more additional cardiovascular
agents. Such combinations can be useful for the treatment of thrombosis, '
atherosclerosis, restenosis, hypertension, angina pectoris, angiogenesis related
disorders, arrhythmia, a cardiovascular or circulatory disease or condition, heart
failure, myocardial infarction, glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic
stroke, peripheral vascular diseases, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis,
rheumatism, astrogliosis, a fibrotic disorder of the liver, kidney, lung or intestinal tract,
systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, osteoporosis, glomerulonephritis,
renal disease, acute renal failure, chronic renal failure, renal vascular homeostasis,
renal ischemia, bladder inflammation, diabetes, diabetic neuropathy, cerebral stroke,
cerebral ischemia, nephritis, cancer, melanoma, renal ceil carcinoma, neuropathy
and/or malignant tumors, neurodegenerative and/or neurotoxic diseases, conditions,
or injuries, inflammation, asthma, glaucoma, macular degeneration, psoriasis,
endothelial dysfunction disorders of the liver, kidney or lung inflammatory disorders of
the lungs and gastrointestinal tract, respiratory tract disease or condition, radiation
fibrosis, endothelial dysfunction, periodontal diseases or wounds or a spinal cord
injury, or a symptom or result thereof. It is contemplated that a cdmbination of this
invention may be useful in treating more than one of the diseases listed.

Pharmacsutical compositions comprising a therapeutically effective amount of
a combination of at least one compound of formula | and at least one additional
cardiovascular agent in a pharmaceutically acceptable carrier are also provided.

An embodiment of the invention relate to the use of a thrombin receptor
antagonist disclosed in any of US 6,063,847, US 6,326,380, US 6,645,987, U.S.
Serial No. 10/271715, all of which are incorporated herein by reference, in
combination with one or more additional cardiovascular agents, for the treatment of
thrombosis, platelet aggregation, coagulation, cancer, inflammatory diseases or
respiratory diseases. In particular, the present invention relates to a méthod of using
said combination in the treatment of thrombosis, atherosclerosis, restenosis,
hypertension, angina pectoris, angiogenesis related disorders, arrhythmia, a
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cardiovascular or circulatory disease or condition, heart failure, myocardial infarction,

.glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic stroke, peripheral vascular

diseases, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis, rheumatism, astrogliosis, a fibrotic
disorder of the liver, kidney, lung or intestinal tract, systemic lupus erythematosus,
multiple sclerosis, osteoporosis, glomerulonephritis, renal disease, acute renal failure,
chronic renal failure, renal vascular homeostasis, renal ischemia, bladder
inflammation, diabetes, diabetic neuropathy, cerebral stroke, cerebr_al ischemia,

_nephitis, cancer, melanoma, renal cell carcinoma, neuropathy and/or malignant

tumors, neurodegenerative and/or neurotoxic diseases, conditions, or injuries,
inflammation, asthma, glaucoma, macular degeneration, psoriasis, endothelial
dysfunction disorders of the liver, kidney or lung inflammatory disorders of the lungs
and gastrointestinal tract, respiratory tract disease or condition, radiation fibrosis,
endothelial dysfunction, periodontal diseases or wounds or a spinal cord injury, or a
symptom or result thereof. Pharmaceutical compositions comprising a thrombin -
receptor antagonist disclosed in any of US 6,063,847, US 6,326,380, US 6,645,987,
U.S. Serial No. 10/271715, and & cardiovascular agent with a pharmaceutically
acceptable carrier are provided.

it is further contemplated that the combination of the invention can be provided
as a kit comprising in a single package at least one compound of formula | ina
pharmaceutical composition, and at least one separate pharmaceutical composition
comprising a cardiovascular agent.

DETAILED DESCRIPTION:

In one embodiment, the present invention provides compounds represented by
structural formula |, or pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the various
moieties are as described as abcve.

For compounds of Formula I, preferred embodiments of the compounds of
formula | are as follows: '

Ra H10 H3 H10
E ) E
A e [ A e Raz
Q n
GI x_ R :) G % R

"~ N Ry

n I‘;Iﬁ " R

B B

\HE‘t \HBt ]

where X is -CH- or —N-.

T\



WO 2006/041872 PCT/US2005/035745

12 | 2
Additional preferred embaodiments of the compounds of formula | are as
follows:
H‘IO R10
A - E A e E Raz
0 ]
| ) |
- G \ AN Rag
Mn Mn
) H" H11
B B
\Het \Het
More preferred embodiments of formula | are as follows:
Q R3 R0 o R3 AlC
Az
Ag Aq
Q
G RY G
l.'\\Mn \Mn e
H11 H11
B B
\Het \Hat
Q
H'ID
I
Gq R?
\Mn
H"
B

Het
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More preferred embodimeits of formula | are as follows:

o )
H54 \S// H3 R1°
N

1
an

in one embodiment of a compound of formula |, R? is absent and a double
bond is present between X and the carbon where R® is otherwise attached.

10 In an embodiment of a compound of formula 1, R* and R* are combined to

form the ring Q.

In another embodiment of a compound of formula l, A is O.
15 In another embodiment of a compound of formula |, for A, nis 1.
In another embodiment of a compound of formula I, for My, nis 0.

In another embodiment of a compound of formula |, G is -CR'R%-.
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In another embodiment of a compound of formuta 1, wherein R* is hydrogen
and R?is methyl.

in an embodiment of a compound of formula I, J is -CR'R*-.
In another embodiment of a compound of formula I, for J,, nis 1.
In another embodiment of a compound of formula |, X is CH.

In another embodiment of a compound of formula |, B is
-(CH2)naCR12=CR122(CHy)ss-, where n, and ns are 0.

In another embodiment of a compound of formula I, F!_3 is heteroaryl,
—C{O)NR™R', -NR"®C(O)R"™, -NR'®C(O)OR'®, -NR'®S(0).R" or -NR'®C(O)NR'®R",

In another embodiment of a compound of formula |, R*® and R are hydrogen,
alkyl, heteroaryl, -C(NH)-NHg, aryl, R*'-aryl, or alky.l substituted with one or two
moleties selected from cycloalkyl, halogen, hydroxy, -NR'R?, -NR'C(O)R?,
-NR'C(O)NR'RZ, -NR'G(0)OR?, -NR'S(0).R?, -NR'S(0).NR'R?, -C(O)OH, -C(0)OR!
or -C(O)NR'R?; where R' and R? are hydrogen, alkyl or alkoxy; or

R' and R'® together with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyclic ring of 4 tc 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from O,
N, S, S(0), S(0)2 and C=0, with the proviso that the S or O atom are not adjacent to
each other, unsubstituted or substituted with one or more groups selected from alkyl,
halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?, -NR'COR?,

_NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0):R%, -NR'S(O,)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR!,
-CONR'RZ and alkyl optionally substituted with -NR'R2, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(O)OR?, -NR'S(0)2R?, -NR'S(0).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' or -CONR'R?.

In another embodiment of a compound of formula I, Het is. heter&aryl.

In another embodiment of a compound of formula I, W is aryl, heteroaryl or aryl
substituted by halogen or —-CN.
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In another embodiment of a compound of formula I, R and R* are hydrogen
or alkyl or R** and R* are combined to form a ring structure Q, where Q is

¥

o~

in an additional embodiment of a compound of formula t, B is cis or trans -

(CH2)naCR12=CR12a(CHg).s-, where ns and ns are 0,
.ApisOwherenis 1;

G, is CHz, CH(alkyl) or C(alkyl)2;

X is ~CH-

Jn is CHz where n is 1;

R3 is -C(O)NR'R';

R' and R"! are hydrogen;

R and R are hydrogen, alkyl, heteroaryl, -C(NH)-NH, aryl, R*'-aryl, or alky!
substituted with one or two moieties selected from cycioalkyl, halogen, hydroxy,
'NR'R?, -NR'C(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)zR’,
-NR'S(O)zNR'R?, -C(O)OH, -C(Q)OR! or -C(O)NR'R?; where R' and R%are
hydrogen, afkyl or alkoxy; or _

R'™® and R together with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyclic ring of 4 to 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from O,
N, S, S(0), S(0)2 and C=0, with the proviso that the S or O atom are not adjacent to
each other, unsubstituted or substituted with one or more groups selected from alkyl,
halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?, -NR'COR?,

_NR'C(O)NR'R?, -NR'C{O)OR?, -NR'S(0).F, -NR'S(0z)NR'R?, -G(O)OH, -C(O)OR",
_CONR'R? and alky! optionally substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(O)OR?, -NR'S(0):R?, -NR'S(0).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' or -CONR'R?;

Het is heteroaryl;

W is aryl, heteroary! or aryl substituted by-halogen or ~CN;
and

R% and R* are hydrogen or alkyl or R*® and R* are optionally combined to

E:

form a ring structure Q, where Q is
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in an additional embodiment of a compound of formula I, B is —CH=CH-;

%

5 R and R* are combined to form Q and Q is ;
and R® is defined as follows:

Het is heteroaryl substituted with W;
W is aryl substituted with halogen or CN;

In an additional embodiment of a compound of formula |, B is cis or trans
10 -(CH2)nsCR12=CR123(CHy).s, where ns and ns are 0;

A,isOwherenis 1;

Gy, is CHo, CH(alkyl) or C(alkyl)2;

X is ~CH-;

Jn is CHa where n is 1;

15 R3 is hateroaryl, -NR™®C(C)R", -NR'®C(O)OR™ or -NR'**S(0).R";

R'® and R"" are hydrogen;

R'® and R are hydrogen, alkyl, heteroaryl, heterocyclyl, -C(NH)-NHz, aryl, R2.-
aryl, or alkyl substituted with one or two moieties selected from cycloalkyl, halogen,
hydroxy, -NR'R?, -NR'C(O)R?, -MR'C(O)NR'F?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)-R?,

20  -NR'S(0):NR'RZ, -C(O)OH, -C(C)OR' or -C(O)NR'R?; where R' and R? are
hydrogen, alkyl or alkoxy; or .
R'® and R together with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyclic ring of 4 to 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected frorr! 0,
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N, S, S(0), S(O) and C=0, with the proviso that the S or O atom are not adjacent to
each other, unsubstituted or substituted with one or more grbups selected from alkyl,
halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'RZ, -NR'COR?, -NR'C(O)NR'R?,
_NR'C(0)OR?, -NR'S(0).R? -NR'S(O2)NR'R?, -G(0)OH, -C(O)OR', -CONR'R? and
5 alkyl optionally substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(O)OR?, -NR'S(0)zR?, -NR'S(0)2NR'R?, -C(O)OH, -C(0)OR! or -CONR'R%;
Het is heteroaryl;
W is aryl, heteroary! or aryl substituted by halogen or ~CN;
and '
10 A% and R® are hydrogen or alkyl or R* and R® are optionally combined to

%

form a ring structure Q, where Q is

In an additional embodiment of a compound of formula |, B is -CH=CH-;
Het is heteroaryl substituted with W,

R% and R*® are combined to form Q and Q is ;

15 W is aryl substituted with halogen;

and R® is defined as follows:

in an additional embodiment of a compound of formula |, B is cis or trans
20 -(CH2)n4CR12=CR!238(CHp)ss, where ng and ng are 0;

A,isOwherenis 1;

ur
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G, is CR'R? where n is 1, where R' and R” are alkyl or hydrogen;

X is —=CH-; '

Jnis CR'R® where n is 1, where R' and R? are hydrogen;

RS is heteroaryl, heteroarylalkyl, -O-aryl, N, -NR*®C(O)OR", -NR'®COR",
-NHNR™®R'®, -NR'®S(0),R'® , -NR'*C(O)NR'®R"® or -NR'®NR"*R"®;

R®, R' and R are hydrogen;

R'® is hydrogen;

R" is O-alkyl or NHy;

Het is a heteroaryl;

W is aryl substituted by 1 10 3 substituents independently selected from the
group consisting of halogen, -CF3, CN, alkyi, alkoxy and ~C(O)OR17;
and

R* and R* are alkyl or R*2 and R* and with the carbons to which they are
attached, are combined to form Q.

In another embodiment of a compound of formula |, Q is cycloalkyl, preferably
Q is cyclohexyl.

In another embodiment of a compound of formuia I, W is phenyl substituted
with halogen or CN.

In another embodiment of a compound of formula |, said halogen is F.

in another embodiment of a compound of formula i, R? is -NHC({O)O-ethyl,

M w—

N
G(O)NHGH,CHZOH, -NHC(NH)-NH;, Na, -O-phenyl or 4=

An inventive group of compounds is selected from the group consisting of:
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In another embodiment of a compound of formula 1, a compound of the

following structure
0] Ra

)
W
2
W

w

wherein. R, R* and R® are herein defined.

In another embodiment of a compound of formula |, a compound of the
following structure
10
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wherein R®is herein defined.

In another embodirﬁent of a compound of formuta |, B is cis or trans
-(CH2)n4CR12=CR123(CHp).s, where nq and ns are 0;

A,is Owherenis 1;

G, is CR'RZ where n is 1, where R' and R are alkyl or hydrogen;

J. is CR'R? where n is 1, where R' and R? are hydrogen;

R R'" and R"' are hydrogen;

Het is a heteroaryl;

W is aryl substituted by 1 to 3 substituents independently selected from the
group consisting of halogen, -CFg, CN, alkyl, alkoxy and —C(O)OR17:
and

R% and R® are alkyl or R* and R® and with the carbons to which they are
attached, are combined to form Q.

In another embodiment of a compound of formula I, a compound of the
following structure
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wndnr nans wans
Q, O O
or
wherein W is F CN; .

in another embodiment of a compound of formula |, a compound of the
following structure

@ or ©\
wherein W is CN . CFj,

As used above, and throughout this disclosure, the following terms, unless
otherwise indicated, shall be understood to have the following meanings: '

"Patient” includes both human and animals.

"Subject” includes both mammals and non-mammalian animals.

“Mammal’ means humans and other mammalian animals.

The following definitions apply regardless of whether a term is used by itself or
in combination with other terms, unless otherwise indicated. Therefore, the definition
of “alkyl” applies to “alkyl” as well as the “alkyl’ portions of “hydroxyalkyl®, “haloalkyl”,
“alkoxy”, etc. '

“"Alkyl" means an aliphatic hydrocarbon group which may be straight or
branched and comprising about 'l to about 20 carbon atoms in the chain. Preferred
alkyl groups contain about 1 to about 12 carbon atoms in the chain. More preferred
alkyl groups contain about 1 to about 6 carbon atoms in the chain. Branched means
that one or more lower alkyl groups §uch as methyl, sthyl or propyi, are attached to a
linear alkyl chain. "Lower alkyl" means a group having about 1 to about 6 carbon
atoms in the chain which may be straight or branched. The term "substituted alkyl"
means that the alkyl group may be substituted by one or more substituents which may
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be the same or different, each substituent being independently selected from the '
group consisting of halo, alkyl, aryl, cycloalkyl, cyano, hydroxy, alkoxy, alkylithio,
amino, -NH(alkyl), -NH(cycloalkyl}, -N(alkyl)z, carboxy and —C(O)O-alkyl. Non-limiting
examples of suitable alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, t-
butyl, n-pentyl, heptyl, nonyl, decyl, fluoromethyl, trifluoromethyl and
cyclopropylmethyl.

“Aralkyl" or “arylalkyl” means an aryl-alkyl- group in which the aryl and alkyl are
as previously described. Preferred aralkyls comprise a lower alkyl group. Non-limiting
examples of suitable aralkyl groups include benzyl, 2-phenethyl and
naphthalenylmethyl. The bond 1o the parent moiety is through the alkyl.

“Alkylaryl" means an alkyl-aryl- group in which the alkyl and aryl are as
previously described. Preferred alkylaryls comprise a lower alkyl group. Non-limiting
example of a suitable alkylaryl group is tolyl. The bond to the parent moiety is through
the aryl.

"Alkenyl" means an aliphatic hydrocarbon group (straight or branched carbon
chain) comprising one or more double bonds in the chain and which can be
conjugated or unconjugated. Useful alkenyl groups can comprise 2 to about 15
carbon atoms in the chain, preferably 2 to about 12 carbon atoms in the chain, and
more preferably 2 to about 6 cartion atoms in the chain. The alkenyl group can be

'substituted by one or more substituents independently selected from the group

consisting of halo, alkyl, aryl, cycloalkyl, cyano and atkoxy. Non-limiting examples of
suitable alkenyl groups include ethenyl, propenyl, n-butenyl, 3-methylbut-enyl and n-
pentenyl.

Where an alkyl or alkenyl chain joins two other variables and is therefore
bivalent, the terms alkylene and alkenylene, respectively, are used.

"Alkynyl” means an aliphatic hydrocarbon group containing at leaét one
carbon-carbon triple bond and which may be straight or branched and comprising
about 2 to about 15 carbon atoms in the chain. Preferred alkynyl groups have about 2
to about 12 carbon atoms in the chain; and more preferably about 2 to about 4 carbon
atoms in the chain. Branched means that one or more lower alkyl groups such as
methyl, ethyl or propyl, are attachied to a linear alkynyl chain. "Lower alkynyl" means
about 2 to about 6 carbon atoms in the chain which may be straight or branched.
Non-limiting examples of suitable alkynyl groups include ethynyl, propynyl, 2-butynyl,
3-methylbutynyl, n-pentynyl, and decynyl. The term "substituted alkynyl" means that
the alkynyl group may be substituted by one or more substituents which may be the
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same or different, each substituent being independently selected from the group
consisting of alkyl, aryl and cyclogikyl.

"Aryl" means an aromatic rnonocyclic or multicyclic ring system comprising
about 6 to about 14 carbon atoms;, preferably about 6 to about 10 carbon atoms. The
aryl group can be optionally subslituted with one or more "ring system substituents"
which may be the same or different, and are as defined herein. Non-limiting examples
of suitable aryl groups include phenyl, naphthyl, indenyl, tetrahydronaphthyl and
indanyl. "Arylene” means a bivalent phenyl group, including ortho, meta and para-
substitution.

"Ring system substituent" means a substituent aitached to an aromatic or non-
aromatic ring system which, for example, replaces an available hydrogen on the ring
system. Ring system substituents may be the same or different, each being
independently selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl,
heteroaryl, aralkyl, alkylaryl, heteroaralkyl, heteroarylalkenyl, heteroarylalkynyl,
alkylheteroaryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, aryloxy, aralkoxy, acyl, aroyl, halo, nitro,
cyano, carboxy, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkylsulfonyl, |
arylsulfonyl, heteroarylsulfonyl, alkylthio, arylthio, heteroaryithio, aralkylthio,
heteroaralkylthio, cycloalkyl, heterocyclyl, -C(=N-CN)-NHz, -C(=NH)-NHj, -C(=NH)-
NH(alkyl), Y1Y2N-, Y;YzN-aikyl-, Y1Y2NC(O)-, Y1Y2NSO.- and -SOzNY1Y2, wherein Y4
and Yz can be the same or different and are independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, aryl, cycloalkyl, and araikyl. “Ring system substituent”
may also mean a single moiety which simultaneously replaces two available
hydrogens on two adjacent carbon atoms (one H on each carbon) on a ring system.
Examples of such molety are methylene dioxy, ethylenedioxy, -C(CHa)2- and the like
which form moieties such as, for e)_(ample:

S oD

The term "Boc” refers to N-tert-butoxycarbonyl.

"Cycloalkyl" means a non-aromatic mono- or multicyciic ring system comprising
about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10 carbon atoms.
Preferred cycloalkyl rings contain about 5 to about 7 ring atoms. The cycloalkyl can be
optionally substituted with one or more “ring system substituents" which may be the
same or different, and are as defined above. Non-limiting examples of _suitable
monocyclic cycloalkyls include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

235



10

15

20

25

30

35

WO 2006/04 1872 PCT/US2005/035745

24

cycloheptyl and the like. Non-limiting examples of suitable multicyclic cycloalkyls
include 1-decalinyl, norbornyl, adamantyl and the like, as well as partiaily saturated
specles such as, for example, indanyl, tetrahydronaphthyl and the like.

"Cycloalkenyl" means a non-arornatic mono or multicyclic ring system
comprising about 3 to about 10 carbon atoms, preferably about 5 to about 10 carbon
atoms which contains at least one carbon-carbon double bond. Preferred cycloalkenyl
rings contain about 5 to about 7 ring atoms. The cycloalkenyl can be optionally
substituted with one or more "ring system substituents” which may be the same or
different, and are as defined above. Non-limiting examples of suitable monocyclic
cycloalkenyls include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl; and the like. Non-
lirniting example of a suitable multicyclic cycloalkenyl is norbornylenyl. '

"Cycloalkylene" refers to a corresponding bivalent ring, wherein the points of
attachment to other groups include all positional isomers.

"Dihydroxyalkyl" refers to an alkyl chain substituted by two hydroxy groups on
two different carbon atoms.

"Fluoroalkyl!", "difluoroalkyl" and "trifiuoroalkyl” mean alkyl chains wherein the
terminal carbon is substituted by 1, 2 or 3 fluoroatoms, respectively, e.g., -CFa,
-CHoCF3, -CH2CHF2 or -CH2CHaF.

"Halo” refers to fluorine, chlorine, bromine or iodine radicals. Preferred are
fluoro, chloro or bromo, and more preferred are fluoro and chloro.

"Halogen"” means fluorine, chlorine, bromine, or iodine. Preferred are fluotine,
chlorine and bromine.

"Heteroaryl" means an aromatic monocyclic or multicyclic ring system
comprising about 5 to about 14 ring atoms, preferably about 5 to about 10 ring atoms,
in which one or more of the ring atoms is an element other than carbon, for example
nitrogen, oxygen or sulfur, alone or in combination, provided that the rings do not
include adjacent oxygen and/or sulfur atoms. N-oxides of the ring nitrogens are also
included, as well as compounds wherein a ring nitrogen is substituted by an alkyl
group to form a quaternary amine. Preferred heteroaryls contain about 5 to about 6
ring atoms. The "heteroary!" can be opticnally substituted by one or more "ring system
substituents” which may be the same or different, and are as defined herein. The

prefix aza, oxa or thia before the heteroaryl root name means that at least a nitrogen, '

oxygen or sulfur atom respectively, is present as a ring atom. A nitrogen atom of a
heteroaryl can be optionally oxidized to the corresponding N-oxide. Non-limiting
examples of suitable heteroaryls include pyridyl, pyrazinyl, furanyl, thienyl, pyrimidinyl,
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pyridone (including N-substituted pyridones), isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl,
thiazolyl, pyrazolyl, oxadiazolyl, tetrazolyl, pyrimidyl, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
triazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoxalinyl, phthalazinyl, oxindolyl,
naphthyridyl (e.g., 1, 5 or 1,7), pyridof2,3]imidazolyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl,
imidazo[2, 1-b]thiazolyl, benzofurany!, benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl,
benzimidazolyl, benzothienyl, quinolinyl, imidazolyl, thienopyridyl, quinazolinyl,
thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, imidazopyridyl, isoquinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-
triazinyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, pyridopyrimidinyl, 7-azaindolyl and the like. The
term “heteroaryl” also refers to partially saturated heteroaryl moieties such as, for
example, tetrahydroisoquinolyl, tetrahydroquinolyl and the like. All positional isomers
are contemplated, e.g., 2-pyridyl, 3-pyridyl and 4-pyridyl. |

The term "Het" is exemplified by the single ring, bicyclic and benzofused
heteroaryl groups as defined immediately above. Het groups are joined to group B by

" a carbon ring member, e.g., Het is 2-pyridyl, 3-pyridyl or 2-quinolyl. The Het ring can

be substituted on any available ring carbon by a group W; 1 to 4 W substituents can
be present on a Het ring.

"Heterocyclyl" or “heterocycloalkyl” means a non-aromatic saturated
monocyclic or multicyclic ring system comprising about 3 to about 10 ring atoms,
preferably about 5 to about 10 ring atoms, in which one or more of the atoms in the
ring system is an element other than carbon, for example nitrogen, oxygen or sulfur,
alone or in combination. There are no adjacent oxygen and/or sulfur atorms present in
the ring system. Preferred heterocyclyls contain about 5 to about 6 ring atoms. The
prefix aza, oxa or thia before the heterocyclyl root name means that at least a
nitrogen, oxygen or sulfur atom respectively is present as a ring atom. Any —NH in a
heterocyclyi ring may exist protected such as, for example, as an -N(Boc), -N(CBz),
-N(Tos) group and the like; such protections are also considered part of this invention.
The heterocyclyl can be optionally substituted by one or more "ring system
substituents" which may be the same or different, and are as defined herein. The
nitrogen or sulfur atom of the hetsrocyclyl can be optionally oxidized to the
corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Non-limiting examples of suitable
monocyclic heterocyclyl rings inciude piperidyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, thiazolidinyl, 1,3-dioxanyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothiophenyl, lactam, lactone, and the like.

It should be noted that in hetero-atom containing ring systems of this invention,
there are no hydroxyl groups on carbon atoms adjacentto a N, O or S, as well as
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there are no N or S groups on carbon adjacent to another heteroatom. Thus, for
example, in the ring:

2
5 1 5
N
H

there is no -OH attached directly to carbons marked 2 and 5.
it should also be noted that tautomeric forms such as, for example, the

R .
L~

NS0 |

H an

moieties:

s

d N" "oH
are considered equivalent in certain embodiments of this invention.

The term “heterospirocyclic” refers to a spirocyclic structure containing 3 to 5
carbon atoms and 1 or 2 heteroatoms selected from the group consisting of N, S and
O, provided that the heteroatoms are not adjacent.

“Alkylamino” means an alkyl-amino group in which the alkyl group is as
previously described. The bond to the parent moiety is through the amino.

“Alkylamincalkyl” means an alkyl-amino-alkyl group in v-vhich the alkyl groups
are as previously described. The bond to the parent moiety is through the alkyl. -

“Alkylcycloalkylalkyl” means an alkyl-cycloalkyl-alkyl group in which the alkyl
and cycloalkyl groups are as previously described. The bond to the parent moiety is
through the alkyl.

“Alkylheteroaryl” means ar alkyl-heteroaryl group in which the alkyl and
heteroaryl groups are as previously described. The bond to the parent moiety is
through the heteroaryl.

“Alkylheterocycloalkyl” means an alkyl-heterocycloalkyl group in which the alkyt
and heterocycloalkyl groups are as previously described. The bond to the parent
moiety is through the heterocycloalkyl group.

“Alkoxyalkyloxyalkyl” means an alkoxy-alkyl-O-alkyl group in which the alkoxy
and alkyl groups are as previously described. The bond to the parent molety is
through the alkyl group.

“Alkynylalkyl” means an aikynyl-alkyl— group in which the alkynyl and alkyl are
as previously described. Preferred alkynylalkyls contain a lower alkynyl and a lower
alkyl group. The bond to the parent moiety is through the alkyl. Non-limiting examples
of suitable alkynylalkyl groups include propargylmethyl.
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“Haloalkyl® means a halo-alkyl- group in which the alkyl group is as previously
described. The bond to the parent moiety is through the alkyl. Non-limiting examples
of suitable haloalkyl groups include fluoromethyl and difluoromethyl.

"Heteroaralkyl" or “heteroarylaikyl” means a heteroaryl-atkyl- group in which the
heteroaryl and alkyl are as previously described. Preferred heteroaralkyls contain a
lower alky! group. Non-limiting examples of suitable aralkyl groups include
pyridylmethyl, and quinolin-3-ylmethyi. The bond to the parent moiety is through the
alkyl. '

“Heteroarylalkenyl” means a heteroaryl-alkenyl group in which the heteroaryl
and alkenyl are as previously described. Preferred heteroarylalkenyi contain a lower
alkenyl group. The bond to the parent moiety is through the alkenyl group. -

“Heterocyclylalkyl” or “heterocycloalkylalkyi” means a heterocyclyl-alkyl group in
which the heterocyclyl and alkyl groups are as previously described. The bond to the
parent moiety is through the alkyl group.

*Heterocycloalkyloxy” means a heterocycloalkyl-O- group in which the
heterocycloalkyl group is as previously described. The bond to the parent moiety is
through the ether atom.

"Heteroarylaikoxyalkyl® means a heteroaryl-alkoxyalkyl group in which the
heteroaryl and alkoxyalky! groups are as described above. The bond to the parent
moiety is through the alkyl group.

"Hydroxyalkyl" means a HO-alkyl- group in which alkyi is as previously defined.
Preferred hydroxyalkyls contain lower alkyl. Non-limiting examples of suitable
hydroxyalkyl groups inciude hydroxymethyl and 2-hydroxyethyl.

“Acyl" means an H-C(O)-, alkyl-C{(O)- or cycloalkyl-C(O)-, group in which the
various groups are as previously described. The bond to the parent moiety is through
the carbonyl. Preferred acyls contain a lower alkyl. Non-limiting examples of suitable
acyl groups include formyl, acetyi and propanoyl. .

“Aminoalkyl” means an amino-alkyl group in which the aikyl group is as
previously described. The bond to the parent moiety is through the alkyl.

»Aroyl" means an aryl-C(O)- group In which the aryl group is as previously
described. The bond to the parent moiety is through the carbonyl. Non-limiting
examples of suitable groups include benzoyl and 1- naphthoyl.

“Alkenyloxy” means an alkznyl-O- group in which the alkenyl group is as
préviously described. The bond to the parent moiety is through the ether oxygen.

"Alkynyloxy” means an alkynyl-O- group in which the alkenyl group is as '
previously described. The bond to the parent moiety is through the ether oxygen.
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"Alkoxy" means an alkyl-O- group in which the alkyl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable alkoxy groups include methoxy, ethoxy,
n-propoxy, isopropoxy and n-butoxy. The bond to the parent moiety is through the
ether oxygen.

“Aralkoxy” or “arylalkoxy” means an aralkyl-O- group in which the aralkyl group
is as previously described. The bond to the parent moiety is through the oxygen
atom.

“Alkoxyalkyl” or "alkyloxyalkyl” means an alky-O-alky! group in which the alkyl
and alkyl groups are as previously described. Non-limiting examples of suitable
alkyloxyalkyl groups include methoxymethyl and ethoxymethyl. The bond to the pérent
moiety is through the alkyl group.

"Aryloxy" means an aryl-O- group in which the aryl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable aryloxy groups include phenoxy and
naphthoxy. The bond to the parent moiety is through the ether oxygen.

“Aryloxyalkyl” means an aryl-O-alkyl group in which the aryl and alkyl groups
are as previously described. Non-limiting examples of suitable aryloxyalkyl groups
include phenoxymethyl and naphthoxymethyl. The bond to the parent moiety is
through the alkyl group.

"Arylalkoxyalkyl” means an aryl-alkoxyalkyl group in which the aryl and
alkoxyalkyl groups are as previously described. The bond to the parent moiety is
through the alky! group.

"Aralkyloxy" means an aralkyl-O- group in which the aralkyl group is as
previously described. Non-limiting examples of suitable aralkyloxy groups include
benzyloxy and 1- or 2-naphthalenemethoxy. The bond to the parent moiety is through
the ether oxygen.

“Arylalkenyl” means an aryl-alkenyl- group in which the aryl and alkenyl groups
are as previously described. The bond to the parent moiety is through the alkenyl.

"Alkylthio" means an alkyl-S- group in which the alkyl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable alkylthio groups include methylthio and
ethyithio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

"Arylthio" means an aryl-S- group in which the aryl group is as previously
described. Non-limiting examples of suitable arylthio groups include phenylthio and
naphthylthio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.

"Aralkylthio" means an aralkyl-S- group in which the aralkyl group is as
previously described. Non-fimiting example of a suitable aralkylthio group is
benzylthio. The bond to the parent moiety is through the sulfur.
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"Alkoxycarbonyl" means an alkyl-O-CO- group. Non-limiting examples of
suitable alkoxycarbonyl groups include methoxycarbonyl and ethoxycarbonyl. The
bond to the parent moiety is through the carbonyl.

"Aryloxycarbonyl" means an aryl-O-C(O)- group. Non-limiting examples of
suitable aryloxycarbonyl groups include phenoxycarbonyl and naphthoxycarbonyl.
The bond to the parent moiety is through the carbonyl.

“Aralkoxycarbonyl” means an aralkyl-O-G(QO)- group. Non-limiting example of a
suitable aralkoxycarbonyl group i3 benzyloxycarbonyl. The bond to the parent moiety
is through the carbonyf. _ .

"Alkylsulfonyl" means an alkyl-S(Oz)- group. Preferred groups are those In
which the alky! group is lower alkyl. The bond to the parent moiety is through the.
sulfonyl. :

"Arylsulfonyl® means an aryl-S{O5)- group. The bond to the parent moiety is
through the sulfonyl.

“Cycloalkenyloxy” means a cycloalkenyl-O- group in which the cycloalkenyl
group is as previously described. The bond to the parent moiety is through the ether
atom.

“Cycloalkylyalkyl” means & cycloalkyl-alkyl group in which the cycloalky! and
alkyl groups are as previously described. The bond to the parent moiety is through
the alkyl group. '

~ “Cycloalkyloxy” or “cycloalkoxy” means a cycloalkyl-O- group in which the
cycloalkyi group is as previously described. The bond to the parent moiety is through
the ether atom.

"Cycioatkyloxyalkyl” means a cycloalkyl-O-alkyl group in which the cycloalkyl
and alkyl groups are as previously described. The bond to the parent moiety is |
through the alkyl group.

"Haloalkoxyalkyl” means a. halo alkoxyalkyl group in which the alkoxyalkyl
group is as previously described. The bond to the parent moiety is through the alkyl
group. _

“Heterocyclylalkoxyalky!” means a heterocyclyl-alkoxyalkyl group in which the
alkoxyalky! group is as previously described. The bond to the parent moiety is
through the alkyl group.

The optional double bond represented by ====- means that at least a single

bond must be present, but that a double bond cah be present; when the double bond
is present, R' is absent.

24
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When R4 and RS join to form a ring with the nitrogen to which they are
attached, the rings formed are 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl and 1-piperazinyl, wherein
the piperazinyl ring may also be substituted at the 4-position nitrogen by a group R?.

The above statements, wherein, for example, R4 and RS are said to be
independently selected from a group of suﬁstituents, means that R4 and R5 are
independently selected when attached to the same nitrogen, but also that where an
R4 or RS variable occurs more than once in a molecule, ihose occurrences are
independently selected. Similarly, each occurrence of R'™ or R* Is independent of
any other R'® or R in the same Q ring. Those skilled in the art will recognize that the
size and nature of the substituent(s) will affect the number of substituents which can
be present. . '

The.term “substituted” means that one or more hydrogens on the designated
atom is replaced with a selection-from the indicated group, provided that the
designated atom’s normal valency under the existing circumstances is not exceeded,
and that the substitution results in a stable compound. Combinations of substituents
and/or variables are permissible cnly if such combinations result in stable compounds.
By “stable compound' or “stable structure” is meant a compound that is sufficiently
robust to survive isolation to a useful degree of purity from a reaction mixture, and
formulation into an efficacious therapeutic agent.

The term “optionally substituted” means optional substitution with the specified

groups, radicals or moieties.
_ The term "isolated" or "in isolated form" for a compound refers to the physical
state of said compound after being isolated from a synthetic process or natural source
or combination thereof. The term “purified” or "in purified form" for a compound refers
to the physical state of said compound after being obtained from a purification
process or processes described herein or well known to the skilled artisan, in
sufficient purity to be characterizable by standard analytical techniques described
herein or well known to the skilled artisan.

The structure ==--- in the compound of formula |, represents an optional
double bond, the dotted line is a bond or no bond, resulting in a double bond or a
single bond, as permitted by the valency requirement; with the proviso that R? is
absent when the carbon to which R® would be attached is part of a double bond.

It should also be noted that any carbon as well as heteroatom with unsatisfied
valences in the text, schemes, examples and Tables herein is assumed to have the
sufficient number of hydrogen atom(s) to satisfy the valences.

&O
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When a functional group in a compound is termed “protected”, this means that
the group is in modified form to preclude undesired side reactions at the protected site
when the compound is subjected fo a reaction. Suitable protecting groups will be
recognized by thase with ordinary skill in the art as well as by reference to standard
textbooks such as, for example, T. W. Greene et al, Proteclive Groups in organic
Synthesis (1991), Wiley, New York. '

When any variable (e.g., aryl, heterocycle, R?, etc.) occurs more than one time
in any constituent or in Formula |, its definition on each occurrence is independent of
its definition at every other occurrence.

As used herein, the term “composition” is intended to encompass a product
comprising the specified ingredients in the specified amounts, as well as any product
which results, directly or indirectly, from combination of the specified ingredients in the
specified amounts.

Prodrugs, solvates and co-crystals of the compounds of the invention are also
contemplated herein. The term "prodrug®, as employed herein, denotes a compound
that is a drug precursor which, upon administration to a subject, undergoes chemical
conversion by metabolic or chemical processes to yield a compound of Formulal ora
salt and/or solvate thereof. A discussion of prodrugs is provided in T. Higuchi and V.
Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium
Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed.,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, both of which are
incorporated herein by reference thereto.

"Solvate” means a physical association of a compound of this invention with
one or more solvent molecules. This physical association involves varying degrees of
jonic and covalent bonding, including hydrogen bonding. In certain instances the
solvate will be capable of isolaticn, for example when one or more solvent molecules
are incorporated in the crystal lattice of the crystalline solid. "Solvate” encompasses
both solution-phase and isolatable solvates. Non-limiting examples of suitable
solvates include ethanolates, methanolates, and the like. "Hydrate" is a solvate
wherein the solvent molecule is H20.

A co-crystal is a crystalline superstructure formed by combining an active
pharmaceutical intermediate with an inert molecule that produces crystallinity to the
combined form. Co-crystals are often made between a dicarboxlyic acid such as
fumaric acid, succinic acid etc. and a basic amine such as the one represented I?y

a\
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cdmpound I of this invention in diferent proportions depending on the nature of the
co-crystal. (Rmenar, J. F. et. al. J Am. Chem. Soc. 2003, 125, 8456).

"Effective amount" or "therapeutically effective amount" is meant to describé an
amount of compound or a composition of the present invention offective as thrombin
receptor antagonists and thus producing the desired therapeutic, ameliorative,
inhibitory or preventative effect.

The compounds of Formula 1 can form salts which are also within the scope of
this invention. Reference to a cornpound of Formula 1 herein is understood to include
reference to salts thereof, unless otherwise indicated. The term "salt(s)", as employed
herein, denotes acidic salts formed with inorganic and/or organic acids, as well as
basic salts formed with inorganic and/or organic bases. In addition, when a compound
of Formula | contains both a basic moiety, such as, but not limited to a pyridine or
imidazole, and an acidic moiety, 3uch as, but not limited to a carboxylic acid,
zwitterions ("inner salts”) may be formed and are included within the term "salt(s)" as
used herein. Pharmaceutically acceptable (i.e., non-toxic, physiologically acceptable)
salts are preferred, although other salts are also useful. Salts of the compounds of the
Formula | may be formed, for example, by reacting a compound of Formuta | with an
amount of acid or base, such as an equivalent amount, in a medium such as one in
which the salt precipitates or in an aqueous medium followed by lyophilization.

Exemplary acid addition salts include acetates, ascorbates, benzoates,
benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrates, citrates, camphorates,
camphorsulfonates, fumarates, hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides,
lactates, maleates, methanesulfonates, naphthalenesulfonates, nitrates, oxalates,
phosphates, propionates, salicylates, succinates, sulfates, tartarates, thiocyanates,
toluenesulfonates (also known as tosylates,) and the like. Additionally, acids which
are generally considered suitable for the formation of pharmaceutically useful salts
from basic pharmaceutical compounds are discussed, for example, by P. Stahl et a/,
Camille G. (eds.) Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use.
(2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977)
66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson
et al, The Praciice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; and in
The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. on their website).
These disclosures are incorporated herein by reference thereto.

A
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Exemplary basic salts include ammonium salts, alkali metal salts such as
sodium, lithium, and potassium salts, alkaline earth metal salts such as calcium and
magnesium salts, salts with organic bases (for example, organic amines) such as
dicyclohexylamines, t-butyl amines, and salts with amino acids such as arginine,
lysine and the like. Basic nitrogen-containing groups may be quarternized with agents
such as lower alkyl halides (e.g. methyl, ethyl, and butyl chlorides, bromides and
iodides), dialkyl sulfates {e.g. dimethyl, diethyl, and dibutyl sulfates), leng chain
halides (e.g. decyl, lauryl, and staaryl chlorides, bromides and iodides), aralkyl halides
(e.g. benzyl and phenethyl bromides), and others.

All such acid salts and base salts are intended to be pharmaceutically
acceptable salts within the scope of the invention and all acid and base salts are
considered equivalent to the free forms of the corresponding compounds for purposes
of the invention.

Compounds of Formula |, and salts, solvates, co-crystals and prodrugs thereof,
may exist in their tautomeric form (for example, as an amide or imino ether). All such
tautomeric forms are contemplated herein as part of the present invention.

Al stereoisomers (for example, geometric isorﬁers, optical isomers and the
like) of the present compounds (including those of the salts, solvates, co-crystals and
prodrugs of the compounds as well as the salts and solvates, co-crystals of the
prodrugs), such as those which may exist due to asymmetric carbons on various
substituents, including enantiomeric forms (which may exist even in the absence of
asymmetric carbons), rotameric forms, atropisomers, and diastereomeric forms, are
contemplated within the scope of this invention, as are positional isomers (such as,
for example, 4-pyridyl and 3-pyridyl). Individual stereoisomers of the compounds of
the invention may, for example, be substantially free of other isomers, or may be
admixed, for example, as racemates or with all other, or other selected,
stereoisomers. The chiral centers of the present invention can have the S or R
configuration as defined by the IUPAC 1974 Recommendations. The use of the terms
"salt", "solvate" "prodrug” and the like, is intended to equally apply to the salt, solvate
and prodrug of enantiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers, positional isomers,
racemates or prodrugs of the inventive compounds.

Polymorphic forms of the compounds of Formula [, and of the salts, solvates,
co-crystals and prodrugs of the compounds of Formula 1, are intended to be inciuded
in the present invention.
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The compounds according to the invention have pharmacological properties; in
particular, the compounds of Formula | can be nor-seco himbacine derivatives useful
as thrombin receptor antagonists.

Compounds of the invention have at least one asymmetrical carbon atom and
therefore all isomers, including enantiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers and
racemates of the compounds of Formula (1) (where they exist) are contemplated Ias
being part of this invention. The invention includes d and | isomers in both pure form
and in admixture, including racemic mixtures. Isomers can be prepared using
conventional techniques, either by reacting optically pure or optically enriched starting
materials or by separating isomers of a compound of Formula I. Isomers may also
include geometric isomers, e.g., when a double bond is present. Polymorphous forms
of the compounds of Formula (I), whether crystalline or amorphous, also are
contemplated as being part of this invention.

Those skilled in the art will appreciate that for some of the compounds of
Formula |, one isomer will show greater pharmacological activity than other isomers.

Typical preferred compounds of the present invention have the following
stereochemistry:

with compounds having that absolute stereochemistry being more preferred.
Those skilled in the art will appreciate that for some compounds of Formula [,
one isomer will show greater pharmacological activity than other isomers.

Compounds of the present invention in which are generally prepared by
processes in accordance with the following. '

Some of the following below compounds, intermediates and processes, can be
practiced by the methods as disclosed in any of US 6,063,847, US 6,326,380, US
6,645,987, U.S. Serial No. 10/271715, all of which are incorporated herein by
reference

Following are examples of preparing starting materials and compounds of.
formula I. In the procedures, the following abbreviations are used:

rt room temperature
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THF
Et.O
Me

Et
EtOAC
BnOCH.CI
BuLi
DBAD
DCE
DCM
DMF
DMSO
HATU

HOBT or HOBt

KHMDS

PCT/US2005/035745
35 .

tetrahydrofuran
ethyl ether
methyl

- othyl

ethyl acetate
benzylchloromethylether
Butyl Lithium

Di-ter-butyl azodicarboxylate
1,2-dichloroethane
Dichloromethane
N,N-Dimethylformamide
Methyl sulfoxide
hexafluorophosphate
Hydroxybezotriazole
Potassium bis(trimethyisily!)amide

LIHMDS or LHMDS:Lithium bis(trimethylsilyllamide

NaB(O2CCHa)sH

PhSeBr
PS
PS-EDC

PS-NCO

PS-Tris-NH2

TFA
THF
Ti(OiPr)s
TLC
TMS!

Sodium triacetoxyborohydride

Phenyl selenium bromide

Polymer supported

Polymer supported dimethyl aminopropyl
ethylcarbodiimide hydrochloride

Polymer supported isocyanate

Polymer supported trisamine
Trifluoroacetic acid

Tetrahydrofuran

titanium isopropoxide;

thin layer chromatography

Trimethylsilyl iodide or iodotrimethylsilane

7a-Carboxylic Acid and Amides

The 7a—carb6xylic acids can be prepared by the following representative procedure:
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1). LIHMDS
—.
2) CNGOMe

To a stirred solution of 2.5g of compound 1 (6.58mmol), in 50ml of dry THF at 0°C
under argon, was added LHMDS (9.88mmol, 9.9 ml of a 1.0M solution in THF} and
the mixture allowed to stir for 30 minutes. The temperature was lowered to -78°C and
785uL. (9.88mmol) of methyicyanoformate was added. After 2 hours, approximately
75mL of an aqueous solution of ammonium iron(ll)sulfate hexahydrate (10% w/v) was
added and the mixture then extracted with three portions of ethyl acetate. The
combined organic extracts were washed with brine, dried with magnesium sulfate,
filkered and evaporated to dryness. Purification by flash chromatography using 15%
ethyl acetate in hexanes yielded 2.47g of compound 2.

MS (ESI) m/z 424 (MH")

To a stirred solution of 2.47g of compound 2 (5.65mmol) in 50mL of dry THF at 0°C
under Np, was added boron tribromide (11.3mmol) and the mixture allowed to stir for
approximately 30 min. The reaction mixture was diluted with about 50mL of
dichloromethane and the pH adjusted, with aqueous sodium bicarbonate, to
approximately pH=4 and the mixture extracted with three portions of dichloromethane.
The combined organic extracts were washed with brine, dried with magnesium
sulfate, filtered and evaporated yielding 2.32g of compound 3.

MS (ESI) m/z 424.1(MH")

7a-Carboxamides

A6
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This acid can be converted to the amide 4 using standard coupling procedures. Using
either commercially available amines or amines that can be prepared by synthesis, a
wide variety of amide analogs weare prepared. The following table summarizes some

of these analogs.
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OH.—/—OH
Q H

EX. R’ R*2 R*® w Analytical

_ Data
A "l,_/?LH/\/NEtZ -CHa Et © M;(:I:l")
B "-(I?\yl’\/w"z -CHs Et é Mi g((l;l-l:-l*’)
c Ej‘ﬁ’\/OH -CHs Et é MS4 6(::4*)
HEY R Ej "R

539.1674

&y
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EX. R?

R® R w Analytical
5 — Data
E Py -CH, -CHa HRMS
NH
"y H'/\/ 2 @\ (MH?)
F 466.2512
O C 'l
F Ps -CH, -CHa HRMS
e QL |
0 o ~F 493.2507
G /u\ -CHj -CH3 HRMS
OH
F 467.2343
- _—
H g -CHy -CHa, HRMS
NH F 492.2655
5 e
Jie -CHj3 -CHs HRMS
% @ (MH")
NEt F 520.2980
- o 222 d
J Y -CH, -CHs HRMS
N
N o @\ (MH")
. F 520.2979
K i “3 -CHs -CH, MS (MH"
‘' N 500.1
F
L i CHs | -CHs HRMS
% D"'OH (MH*)
F 493.2510
5 -
M -CHs, -CH, HRMS
OH
E)LH/\/ @ (MH"
~ CN 474.2397
Q T +
NI -CHs -CHj MS (MH*)
0
% H’\g’ < ©\ 537.1
F
5 . —
o} -CHj -CHj HRMS
OH
oy @ s
© F 481.2135
o) = N
P -CHy -CH3 CN MS (MH")
OH
"(le"\/ Cr 474.3
O VW
Q -CHs -CH; HRMS
N OMe
E

by
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EX.

Analytical
Data

524.2569

-CHa

-CHs

HRMS

(MH?)
538.2713

-CHz

-CHs

HRMS
(MH")
481.2503

-CHs

-CHa

HRMS
(MH')
481.2503

O
4P A NHSOZEL
H

-CHs

-CHs

HRMS

(MH")
558.2434

(@]
E/ILEX,OH

-CHs

-CHs

HRMS

(MH?)
495.2651

0
E)’L N/\./OH
: N I

“ClHa

-CHa

HRMS
(MH")
481.2498

o}
'-.!L)Lﬁ/YOH

-CHs

-CHa

HRMS

(MH")
481.2498

Do

~CHs

-CHs

HRMS
(MH')
493.2503

0
- E)Lﬁ/ﬁ(]),NHg

~CHy

-CHs

HRMS

(MH")
480.2299.

Q I
E)'l\lil/\([)rN\

-CHa

-CHs

HRMS
(MH*)
544.2601

BB

-CHs

-CH3

MS (MH*
500.1

CC

-CHs

-CHs

HRMS

(MH")
488.2549

&4
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EX. R®

Analytical
Data

QO =
bD -,(U\H/’\,OH

-CHy

-CHa

. HRMS
(MH")
488.2549

EE

~CHs

-CHs

MS (MH")
502.1

FF

-CHs

-CH3

HRMS
(MH")

The following tricyclic analogs were prepared using a similar procedure:

EX R’ Analytical Data
(@]
GG J MS (MH")
~_OH
N 493.1
O 0O
HH y lrﬁ\ MS (MH*)
H O 5271
JJ 0 /ﬁijrCN MS (MHY)
e H‘\ 550.1
KK U MS (MH")
%N NHy 491.1

£0
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LL MS (MH")

_ NH
Q KJ)LNHz 567.1
WIS

7a-Amino Derivatives

5 The 7a-amino compounds can be prepared by the following représentative procedure:

10

15

20

25

1) LHMDS
then DBAD

2) TFA-DCM
3) Zn-AcOH

To a solution of 5 (1.01 g, 2.57 mmol) in 20ml THF at 0 °C was added a solution of
1M LHMDS in THF (3.34 ml) and stirred for 20 min. It was cooled fo -78 °C and a
solution of di-tert-butylazodicarboxylate (890 mg, 3.87 mmol) in 2.5 ml THF was
added. It was stirred at -78 °C for 2 hr and at 0 °C for 1 hr and quenched by the
addition of aqueous NH,CI. The aqueous layer was exiracted with EtOAc and dried
over MgSO, and concentrated. -

The crude product was stiired with 5 ml DCM and 10 mi trifiuvoroacetic acid at 0
°C for 1 hr. it was concentrated and suspended in 100 m! of aq. K2CO,. The aqueous
phase was extracted with DCM to provide the crude hydrazide.

This crude material was dissolved in 10 ml glacial acetic acid and 2 ml acetone. To
this was added 2 g of Zn dust in portions. The suspension was stired vigorously for 2
hr and filtered through a celite pad and washed with plenty of DCM. The DCM layer
was washed with water followed by ag. NaHCOj3 and brine. it was dried over MgSOa,
concentrated and purified by chromatography to give 500 mg of 6. MS: 409.2 (MH")

)
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The 7a-amino compounds can also be prepared by the following alternate method:

N3 H

1) KHMDS -
2) Trisyl Azld ™
} Trisyl ] L
W,

A

J

. ],cn
™
B

To a solution of 7 {2.0g, 5.18 mmol) in 40 ml THF at 0°C was added 0.5M solution of
KHMDS in toluene (13.5 ml, 13.5 mmol, 1.3 eq) and the mixture was stirrad for 15 min
then cooled to -78°C. To this was added a solution of trisyl azide (2.4g, 7.76 mmol,
1.5 eq.) in 8ml THF and stirred for approximately 3 min. The reaction was quenched
with the addition of acetic acid (C.9 m, 15.72 mmol, 3 eq.) and immediately warmed to
rt using a water-bath. The mixture was stirred for 1 hr and the THF was evaporated
under reduced pressure. The residue was dissolved in 100ml CH.Cl> and washed
with 2x50ml aq.NaHCO3 and 50l brine, dried over MgSO,, filtered, concentrated and
purified by flash chromatography to provide 1.8g of 8 as a resin. MS: 428.2 (MH")

To a solution of 8 (3.6g, 8.42 mmol) in 50mi EtOAc and 5ml H2O was added a
solution of 1M PMeg; in THF (12.6ml, 12.6 mmol, 1.5 eq.) and the mixture was stirred
overnight at rt. The solution was concentrated and purified by chromatography to
provide 2.7g of 9 as white foam. MS: 402.1 (MH")
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Amines such as 6can be converted to amide 10 by coupling with iso-nicotinic écid.
Similarly, the amines can be reacted with reagents such as aldehydes, alkyl halides,
acids or acid chlorides, chloroformatss, sulfonyl chlorides and isbcyanates to provide
secondary and tertiary amines, amides, carbamates, sulfonamides and ureas. Some
of these analogs are presented in the following table.

Ex. R’ s R Analytical

Data

MS (MH")

MM N_ o -CHa Et
\T< 491.1

MS (MHY)
4771

H
NN N._-O H Et
Y
LN

MS (MH")

00 ﬁﬂ OEt H Et
449.1

MS (MH")
463.1

HRMS

(MH")
F 481.2492

QQ OEt -CHa Et

HRMS
(MH?)
F 467.2356

RR. OEt -CHs -CHa

| O OO0 =

HRMS
(MH")
514.2501

SS -CHs Et

o
ZT
O
7/ N\
e
-n;
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Ex. R? R* R* w Analytical
Data

T 7N -CHs Et HRMS
NS (MH")

o - F 514.2506

uu H -CHs -CHg HRMS
NN (MHY)

— ~ F 500.2341

vV, H [N -CHs -CHs HRMS
NS (MH")

o F 500.2352

WW Ho % -CHs Et 1 HRMS
% \(I.)(\NHz @\ (MHY)

. F 480.2658

XX N CH; | -CHs HRMS
oy )

F 466.2512

YY 'y CH; | -CH HRMS
Y N (MH)

o 476.2924

y4 H -CHa -CHs HRMS
YN (MH")

0 474.2771

AAA H NH -CHs -CHs HRMS
L% (MH")

0 488.2904

BBB H ] -CHs -CHjg CN HRMS
-,{N N (MH+)

0 507.2405

ccc|l uw [, -CHs | -CHs HRMS

N AN

k'S 6 (MH")

o 498.2389

DDD D CH; | -CHs MS (MH")
¥ 431.1

EEE ,{H OEt CH; | -CHs T on HRMS
¥ MHY

474.2387

A
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Ex. R? R32 R¥ w Analytical
' Data
FFF 1{“ OFt CHs | -CHs HRMS
T (MHY)
CN 474.2387
GGG ,{Hﬁs?/ CHy | -CHs oN | MS (MHY
i 480.1
HHH a,;ﬁf'é/\ CHy | -CHa oN | MS (MHY
i 494.1
I oA -CHs | -CHs on | MS (MHY
<% 506.1
O
JJJ H CHs | -CHs on | MS (MHY
O
o8 542.1
(li)

/

=53



WO 2006/041872 PCT/US2005/035745

46 S6

The following tricyclic analogs were prepared using similar procedure:

EX R® Analytical Data

KKL .,{H OEt MS (MH")

I 493.1
H

LLL _N._OMe MS (MHY)
X I 479.1

MMM N N”j» MS (MH*)
b Y ‘([)r 515.1

NNN *{H NH, MS (MH")
I, 463.1

High Throughput Synthesis:

A high throughput synthetic technique was employed to couple 7a-carboxylic acid 11
with amines to generate a 128 7a-carboxamide library 12. Similarly 7a-amino analog
9 was converted to a library of 48 ureas 13 and a library of amide 14. .
Compound 11 can be prepared using a similar procedure used for the preparation of
3.
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7a -Carboxamide library

NHR,R,

———

PS-EDC, HOBT

To 144 wells of two 96 well deep well polypropylene microtiter plates was
added about 36mg of PS-EDC (3eq.) followed by 1mL of a stock solution containing
1.2g of the carboxylic acid core 9 and 565mg of HOBT (1.5eq.) dissolved in DMF
(30mL), MeCN (70mL) and THF (50mL). 1.2 eq. of 144 individual amines (1.0M
solutions) were added to each well, one amine per well, and the plates were then
sealed and shaken for 20 hours. The solutions were filtered through a polypropylene
frit into a second set of plates containing about 36mg of PS-isocyanate resin (3eq.)
and 26mg of PS-Trisamine resin (6eq.) in each well. After each well of the first plates
were washed with 0.5mL of MeCN, the second piates were sealed and shaken for 20
hours. The second plates were then filtered through a polypropyiene frit into 96 well
collection plates, each well washed with 0.5mL of MeCN. The solutions were
transferred from the collection plates into 2 dram vials and evaporated to dryness in a
SpeedVac evaporator to provide the carboxamides.

e a
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7a-Urea library

NR
Q NHz H QN H
O;:pi 1) RNCO N
R 2.) PS-NCO, PS-TrisNHg x
- —d

W F 9 W P 13

CN CN

To 48 wells of a 96 well deep well polypropylene microtiter plate were added

1mL of a solution containing the amine core 9 dissolved in 48mL of DCE/MeCN (1:1).
80pL. of 0.5M solutions (in DCE) of 48 individual isocyanates were then added to the
wells, one isocyanate per well. The plate was sealed and shaken for 20 hours. The

10 seal was removed and to each vsell were added about 33mg of PS-isocyanate resin
(3eq.) and 30mg of PS-Trisamina resin (6eq.). The plate was resealed and shaken

for 20 hours. The solutions were filtered through a polypropylene frit into a collection
plate, each well washed with 0.5mL of MeCN. The solutions were transferred'from

the collection plate into 2 dram vials and evaporated to dryness in a SpeedVac

15 evaporator to provide the ureas.

7a-Amide library

“°
I.‘.U

NH, H H
e 1) RCOZH 2
H:H > H:
R 2.) PS-NCO, PS-TrisNH =~
N = {q
<) 9 % 14

CN ’ CN

20

To each well in a deep well polypropylene microtiter plate, (where said plate contains
96 wells), was added about 56mg of PS-EDC (3eq.) followed by 1mL of a stock
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solution containing 0.8g of the arnine core 9 and 520mg of HOBT (1.5eq.) dissolved in
MeCN (96mL). 1.3 eq. of 96 inclividual carboxylic acids (1.0M solutions) were added
to each well, one carboxylic acicl per well, and the plate then sealed and shaken for
20 hours. The solutions were fillered through a polypropylene frit into a second plate
containing about 44mg of PS-isocyanate resin (3eq.) and 42mg of PS-Trisamine resin
(6eq.) in each well. After each well of the first plate was washed with 0.5mL of MeCN,
the second plate was then sealed and shaken for 20 hours. The second plate was
then filtered through a polypropylene frit into a 96 well collection plate, each well
washed with 0.5mL of MeCN. The solutions were transferred from the collection plate
into 2 dram vials and evaporated to dryness in a SpeedVac evaporator to provide the
amides.

Representative examples from this library of analogs are presented below:

Compound l MS (MH+)
N
o:( 470.26
X,
Haé
N
Oﬁ/ 472.26
X

<
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507.28

7a Hvdroxymethyl

1) LIHMDS T™SI
- —_—
7N 2)BnOCH,CI “ N
2 [
F F F
1 15 16

To 0.65g (1.71 mmol) of compound 1 in dry THF at -1 0°C under argon was
added LHMDS (2.06 mmol) and the mixture allowed to stir for 30 min.
Benzylchloromethylether (2.57 mmol) was then added and, after 60 min. the mixture
poured onto aqueous ammonium chloride and extracted with three portions of diethyl
other. The combined organic extracts were washed with brine, dried with magnesium

' sulfate, filtered and evaporated to dryness. Purification by flash chromatography

yielded 0.69g of compound 15.
MS (ESI) m/z500 (MH").

To 2.19 g (4.38 mmol) of compound 15 in dry dichloromethane was added
iodotrimethylsilane (87.6 mmol) and the mixture heated to reflux under a balloon of
argon for 2.5 hours. The reacticn mixture was cooled to room temperature, poured
onto an aqueous solution of sodium bicarbonate and extracted with three portions of
dichloromethane. The combined organic extracts were washed with aqueous sodium
sulfite, dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated to dryness. Purification
by flash chromatography yielded compound 16.
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MS (ESI) m/z410.1 (MHY).

The following compound was prepared using a similar procedure:

7a-Benzyloxymethyl

MS (MH*) 482.1

PCT/US2005/035745
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Hydroxymethvl to amine

o] o P H Q
(\N/
! ) HN S
HEIR Dass Martin reagont H:H o H:R
" NaB(O;CCHg)gH
= N cd
x ) .~ . I
16 . 17 18
F F F

To 0.10g (2.44 mmol) oi compound 16 in dry dichloromethane was added
50mg of sodium bicarbonate and 0.155g of Dess-Martin periodinane (3.66mmol) and
the mixture allowed to stir under nitrogen for one hour. The mixture was then poured
onto sodium thiosulfate and exiracted with three portions of dichloromethane. The
combined organic extracts were washed with brine, dried with magnesium sulfate,
filtered and evaporated to dryness. Purification by flash chromatography yielded
0.087g of compound 17. '

MS (ESI) mvz 408 (MH*)

To 0.150g (0.368mmot) of compound 47 in dry dichloromethane was added
0.074g of N-methylpiperazine (0.736mmol) and 0.117g of sodium
triacetoxyborohydride (.552mmcle) and the mixture allowed to stir for 18 hrs. under
nitrogen. The reaction mixture was poured onto water and extracted with three
portions of dichloromethane. The combined organic extracts were washed with water,
dried with magnesium sulfate, filtered and evaporated to dryness. Purification by
flash chromatography yielded 0.299g of compound 18.

MS (ESI) m/z 492 (MH")
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The following compounds were prepared using a similar procedure

EX. R® Rr* R* w Analytical
Data

000 | ¥ 'D CHs | -CHa Ny MS (MH*)
| ' @\ 463.1

pPR | % "D—OH CHs | -CHs T HRMS
@ (MH?)

e 492.3026

aaa| % IO CHs | -CHs MS (MHY
@\ 477.1

RRR| % N CHs | -CHs 1T HRMS
L NH @\ (MH"

478.2865

82
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4-Hydroxvlation:

8902

-~
l

A mixture of 19 (200 mg, 0.51 mmol) and SeOz (225 mg, 2.03 mmol, 4 eq.) in 4

ml dioxane was heated in a sealad tube at 120 °C for 1.5 hr. It was filtered through a

pad of florisil and rinsed with EtOAc. The eluent was washed 2x with Hz0, brine and

10 dried over MgSOs. It was filtered, concentrated and purified by preparative TLC

eluting with 10% acetone in CHClz to provide 190 mg of 20. HRMS: 408.2181 (MH"),
calculated 408.2175

PREPARATION OF BICYCLIC AND TRICYCLIC ALKENE DERIVATIVES
15

1)LHMDS
then
PHSeBr

2) HzOq

The double bond is introduced to 1, by treating a compound | with LHMDS followed by
PhSeBr. The resultant selenide was oxidized using hydrogen peroxide, which upon
20 elimination provided the compound Il.
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1)LHMDS then
PhSeBr

E’OB

,
OEt  pulj,
Ti(OiPr)4

2) HOp

ArB(OH),

Pd(PPha)a
KaCOs

Alternatively, aldehydes Il can be coupled with phosphonate {1V, to provide compound
V. This can be similarly converted to the unsaturated [actone VI, which can be
coupled with a variety of boronic acids to provide analogs VIi. Similarly compound
Vil can be converted to analogs X.

Q H
1)LHMDS then
PhSaBr ArB(OH),
——
2) Ho05 Pd(PPhg)s
KoCO3
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Experimental for Unsaturated Lactones.

1) LHMDS
_PhSeBr

2) Ho0p

To a solution of 1 (2.0g, 4.39 mmol) in 20 ml THF at 0 °C was added 1M
solution of LHMDS in THF (8.8ml, 8.8 mmol). The mixture was stirred for 20 min. at 0
°C, cooled to -78 °C and a solution of PhSeBr (2.1g, 8.9 mmol) in 10ml THF was
added. The mixture was stirred for 30min. at -78 °C, ihr at 0 °C, quenched by the
addition of ag. NH4CI and extractad with EtOAG to provide the crude selenide.

The selenide was dissolvad in 30ml CHzCl; and 3.8ml of 30% ag. H20z was
added to this solution. The mixture was stirred for 1 hr at i, diluted with EtOAc and
washed with aq. NaHCQ3; and brine. |t was dried over MgSQ,, filtered, concentrated
and purified by chromatography 1o provide 1.59g of .

MS: 454.1 (MHY)
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~ORY

| =N Buld, THO'Pr)4
y

Br
W

To a solution of tV (1.7g, 5.52 mmol) in 20ml THF at 0 °C was added a solution
5 of 1M LHMDS in THF (5.5ml, 5.5 mmol) and the mixture was stirred for 30 min. To
this was added Ti(O'Pr)4 (1.9ml, 5.44 mmol) followed by a solution of I (14.2 mmol)
in 5 ml THF. The mixture was stirred for 30 min at 0 °C and quenched by the addition
of ag. sodium potassium tartrate and extracted with EtOAc to provide the crude
product which was purified by chromatography to provide 1.26g of V.
10 MS: 390.1 (MH")

| Using a similar procedure used for the preparation of Il, V was converted to Vi
which was subjected to the stardard Suzuki coupling conditions to provide product
Vil
15

EX. w Analytical Data

SSS T - WS (MH")
@’ 404.1

T o MS (M)
411.1
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Similarly, VIIl can be converted to product X using identical chemical
procedures described above.

EX w Analytical Data
L i B3
WWW oN MS (MHY)
385.1
XXX T MS (MH")
@\ 378.1
F
YYY i MS (MH™)
@\ 385.1
CN

Further embodiments of the invention encompass the administration of
compounds of Formula | along with at least one additional cardiovascular agent. The
contemplated additional cardiovascular agent is one that differs in either atomic make
up or arrangement from the compounds of Formula 1. Additional cardiovascular
agents that can be used in combination with the novel compounds of this invention

31
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include drugs which have anti-thrombeotic, anti-platelet aggregation,
antiatherosclerotic, antirestenotic and/or anti-coagulant activity. Such drugs are
useful in treating thrombosis-related diseases including thrombosis, atherosclerosis,
restenosis, hypertension, angina pectoris, angiogenesis related disorders, arrhythmia,
a cardiovascular or circulatory disease or condition, heart failure, myocardial
infarction, glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic stroke, peripheral
vascular diseases, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis, rheumatism, astrogliosis, a
fibrotic disorder of the liver, kidney, lung or intestinal tract, systemic lupus
erythematosus, multiple sclerosis, osteoporosis, glomerulonephritis, renal disease,
acute renal failure, chronic renal failure, renal vascular homeostasis, renal ischemia,
bladder inflammation, diabetes, diabetic neuropathy, cerebral stroke, cerebral
ischemia, nephritis, cancer, melanoma, renal cell carcinoma, neuropathy and/or
malignant-tumors, neurodegenerative and/or neurotoxic diseases, conditions, or
injuries, inflammation, asthma, glaucoma, macular degeneration, psoriasis,
endothelia! dysfunction disorders of the liver, kidney or lung inflammatory disorders of
the lungs and gastrointestinal tract, respiratory tract disease or condition, radiation
fibrosis, endothelial dysfunction, periodontal diseases or wounds or a spinal cord
injury, or a symptom or result thereof, as well as other disorders in which thrombin
and its receptor play a pathological role. Suitable cardiovascular agents are selected
from the group consisting.of thromboxane A2 biosynthesis inhibitors such as asbirin;
thromboxane antagonists such as seratrodast, picotamide and ramatroban;
adenosine diphosphate (ADP) inhibitors such as clopidogrel; cyclooxygenase
inhibitors such as aspirin, meloxicam, rofecoxib and celecoxib; angiotensin
antagonists such as valsartan, telmisartan, candesartran, irbesartran, losartan and
eprosartan; endothelin antagonists such as tezosentan; phosphodiesterase inhibitors
such as milrinoone and enoximone; angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors
such as captopril, enalapril, enaliprilat, spirapril, quinapril, perindopril, ramipril,
fosinopril, trandolapril, lisinopril, moexipril and benazapril, neutral endopeptidase
inhibitors such as candoxatril and ecadotril;, anticoagulants such as ximelagatran,
fondaparin and enoxaparin; diuretics such as chlorothiazide, hydrochlorothiazide,
ethacrynic acid, furosemide and amiloride; platelet aggregation inhibitors such as
abciximab and eptifibatide; and GP lIb/llla antagonists.

Preferred types of drugs for use in combination with the novel compounds of
this invention are thromboxane A2 biosynthesis inhibitors, GP llb/llla antagonists,
thromboxane antagonists, adenosine diphosphate inhibitors, cyclooxygenase
inhibitors, angiotensin antagonists, endothelin antagonists, angiotensin converting
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enzyme inhibitors, neutral endopeptidase inhibitors, anticoagulants, diuretics, and
platelet aggregation inhibitors. Especially preferred for use in the combinations are
asﬁirin, cangrelor and/or clopidogire! bisulfate.

When the invention comprises a combination of a compound of Formula | and
another cardiovascular agent, the two active components may be co-administered
simultaneously or sequentially, or a single pharmaceutical compaosition comprising a
compound of Formula | and another cardiovascular agent in a pharmaceutically
acceptable carrier can be administered. The components of the combination can be
administered individually or together in any conventional dosage form such as
capsule, tablet, powder, cachet, suspension, solution, suppository, nasal spray, etc.
The dosage of the cardiovascular agent can be determined from published material,
and may range from 1 to 1000 mg per dose.

In this specification, the term “at least one compound of Formula " means that
one to three different compounds of Formula | may be used in a pharmaceutical
composition or method of treatmant. Preferably one compound of Formula | is used.
Similarly, the term "one or more additibnal cardiovascular agents” means that one to
three additional drugs may be administered in combination with a compound of
Formula |; preferably, one additional compound is administered in combination with a
compound of Formula §. The additional cardiovascular agents can be administered
sequentially or simultaneously with reference to the compound of Formula I.

When separate compounts of Formula | and the other cardiovascular agents
are to be administered as separate compositions, they can be provided in a kit
comprising in a single package, one container comprising a compound of Formula | in
a pharmaceutically acceptable carrier, and a separate container comprising another
cardiovascular agent in a pharmaceutically acceptable carrier, with the compound of
Formula | and the other cardiovascular agent being present in amounts such that the
combination is therapeutically effective. A kit is advantageous for administering a
combination when, for example, the components must be administered at different
time intervals or when they are in different dosage forms.

The following formulations exemplify some of the dosage forms of this
invention. In each, the term "active compound" designates a compound of formula .

EXAMPLE A - Tablets
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No. Inaredient mg/tablet mqg/tablet
1 Active Compound 100 500
2 Lactose USP 122 113
'3 Corn Starch, Food Grade, as a 10% 30 40
paste in Purified Water
4  Corn Starch, Food Grade 45 40
5 Magnesium Stearate : 3 7
Total 300 700

Method of Manufacture

Mix Item Nos. 1 and 2 in suitable mixer for 10-15 minutes. Granulate the

mixture with Item No. 3. Mill the damp granules through a coarse screen (e.g., 1/4",

0.63 cm) if necessary. Dry the damp granules. Screen the dried granules if

necessary and mix with Iitem No. 4 and mix for 10-15 minutes. Add ltem No. 5 and
. mix for 1-3 minutes. Compress the mixture to appropriate size and weight on a

suitable tablet machine.

EXAMPLE B - Capsules

No. Ingredient ma/tablet
1  Active Compound 100
2 Lactose USP 106
3 Corn Starch, Food Grade 40
4  Magnesium Stearate NF 4
Tolal 250

Method of Manufacture

Mix Item Nos. 1, 2 and 3 in a suitable biender for 10-15 minutes. Add item No.

ma/tablet

500
123
70
L
700

4 and mix for 1-3 minutes. Fill the mixture into suitable two-piece hard gelatin

capsules on a suitable encapsulating machine.

The activity of the compounds of formula | can be determined by the following

procedures.

In Vitro Testing Procedure for Thrombin Receptor Antagonists:

Q0
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Preparation of [3HlhaTRAP

A(pF-F)R(ChA)(hR)(l2-Y)-NH2 (1.03 mg) and 10% Pd/C (5.07 mg) were
suspended in DMF (250 ul) and diisopropylethylamine (10 ul). The vesse! was
attached to the tritium line, frozen in liquid nitrogen and evacuated. Tritium gaé (342
mCi) was then added to the flask, which was stirred at room temperature for 2 hours.
At the completion of the reaction, the excess tritium was removed and the reacted
peptide solution was diluted with DMF (0.5 ml) and fitered to remove the catalyst. The
collected DMF solution of the crude peptide was diluted with water and freeze dried to
remove the labile tritium. The solid peptide was redissolved in water and the freeze

drying process repeated, The tritiated peptide ([3H]haTRAP) was dissolved in 0.5 ml
of 0.1% aqueous TFA and purified by HPLC using the following conditions: column,
Vydac™ C18, 25 cm x 9.4 mm 1.D.; mobile phase, {A) 0.1% TFA in water, (B) 0.1%
TFA in CH3CN; gradient, (A/B) from 100/0 to 40/60 over 30 min; flow rate, 5 ml /min;
detection, UV at 215 nm. The radiochemical purity of [PHJhaTRAP was 99% as
analyzed by HPLC. A batch of 14.9 mCi at a specific activity of 18.4 Cifmmol was
obtained. '
Preparation of platelet membranas

Platelet membranes were prepared using a modification of the method of
Natarajan et al. (Natarajan et al, Int. J. Peptide Protein Res. 45:145-151 (1995)) from
20 units of platelet concentrates obtained from the North Jersey Blood Center (East
Orange, NJ) within 48 hours of collection. Al steps were carried out at 4° C under
approved biohazard safety conditions. Platelets were centrifuged at 100 x g for 20
minutes at 4° C to remove red cells. The supernatants were decanted and centrifuged
at 3000 x g for 15 minutes to pellet platelets. Platelets were re-suspended in 10 mM
Tris-HCI, pH 7.5, 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, to a tota! volume of 200 ml and
centrifuged at 4400 x g for 10 minutes. This step was repeated two additional times.
Platelets were re-suspended in & mM Tris-HCl, pH 7.5, 5 mM EDTA to a final volume
of approximately 30 ml and were homogenized with 20 strokes in a Dounce™
homogenizer. Membranes were pelleted at 41,000 x g, re-suspended in 40-50 ml 20
mM Tris-HCI, pH 7.5, 1 mM EDTA, 0.1 mM dithiothreitol, and 10 ml aliquots were
frozen in liquid N2 and stored at -80° C. To complete membrane preparation, afiquots
were thawed, pooled, and homogenized with 5 strokes of a Dounce homogenizer.
Membranes were pelleted and washed 3 times in 10 mM triethanolamine-HCI, pH 7.4,
5 mM EDTA, and re-suspended in 20-25 mt 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 10 mM MgClo, 1

mM EGTA, and 1% DMSO. Aliquots of membranes were frozen in liquid N2 and

Ol
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stored at -80" C. Membranes were stable for at least 3 months. 20 units of platelet
concentrates typically yielded 250 mg of membrane protein. Protein concentration
was determined by a Lowry assay (Lowry et al., J. Biol. Chem., 193:265-275 (1951)).

High Throuahput Thrombin Recentor Radioligand Binding Assav

Thrombin receptor antagonists were screened using a modification of the
thrombin receptor radioligand binding assay of Ahn et al. (Ahn et al., Mol. Pharmacol..
51:350-356 (1997)). The assay was performed in 96 well Nunc plates (Cat. No.
269620) at a final assay volume of 200 pl. Platelet membranes and [BH]haTRAP were
diluted to 0.4 mg/mt and 22.2 nM, respectively, in binding buffer (§0 mM Tris-HCI, pH
7.5, 10 mM MgClz, 1 mM EGTA, 0.1% BSA). Stock solutions (10 mM in 100% DMSO)
of test compounds were further diluted in 100% DMSO. Unless otherwise indicated,
10 ul of diluted compound solutions and 90 z| of radioligand (a final concentration of
10 nM in 5% DMSO) were added to each well, and the reaction was started by the
addition of 100 i of membranes (40 ug protein/well). The binding was not significantly
inhibited by 5% DMSO. Compounds were tested at three concentrations (0.1, 1 and
10 uM). The plates were covered and vortex-mixed gently on a Lab-Line™ Titer Plate
Shaker for 1 hour at room temperature. Packard UniFilter™ GF/C filter plates were
soaked for at Jeast.1 hour in 0.1% polyethyleneimine. The incubated membranes
were harvested using a Packard FilterMate™ Universal Harvester and were rapidly
washed four times with 300 ul ice cold 50 mM Tris-HCI, pH 7.5, 10 mM MgClz, 1 mM
EGTA. MicroScint™ 20 scintillation cocktail (25 ul) was added to each well, and the
plates were counted in a Packard TopCount™ Microplate Scintillation Counter. The
specific binding was defined as the total binding minus the nonspecific binding
observed in the presence of excess (50 uM) unlabeled haTRAP. The % inhibition by a
compound of [3H]haTRAP binding to thrombin receptors was caiculated from the
following relationship:

% Inhibition = Total binding-Binding i ce of a test compound x 100
Total binding-Nonspecific binding

Materials - .
A(pF-F)R(ChA)(hR)Y-NH2 and A(pF-F)R(ChA)(hR)(l2>-Y)-NHz2, were custom

synthesized by AnaSpec Inc. (San Jose, CA). The purity of these peptides was

>95%. Tritium gas (97%) was purchased from EG&G Mound, Miamisburg, Ohio. The

A2
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gas was subsequently loaded and stored on an IN/US Systems Inc. Trisorber.
MicroScint™ 20 scintillation cocktail was obtained from Packard Instrument Co.

Protocol For Ex-Vivo Platelet Aggregation In Cvnomolaus Whole Blood
Drug Administration and Blood Collection: '

Conscious chaired cynomolgus monkeys are allowed to equilibrate for 30 min.
A needle catheter is inserted intc a brachial vein for infusion of test drugs. Another
needle catheter is inserted into the other brachial or saphenous vein and used for
blood sampling. In those experiments where the compound is administered oraily only
one catheter is used. A baseline blood sample (1-2 ml) is collected in vacutainer
tubes containing :‘i thrombin inhibitor CVS 2139 (100 #g/0.1 ml saline) as an
anticoagulant. The drug is then infused intravenously over a period of 30 min. Blood
samples (1 ml) are collected at 5, 10, 20, 30 min during and 30, 60, 90 min after
termination of the drug infusion. In PO experiments the animals are dosed with the
drug using a gavage cannula. Blood samples are collected at 0, 30, 60, 90, 120, 180,
240, 300, 360 min after dosing. 0.5 ml of the blood is used for whole blood
aggregation and the other 0.5 mi is used for determining the plasma concentration of
the drug or its metabolites. Aggregation is performed immediately after collection of
the blood sample as described below.
Whole Blood Aaaregation:
) A 0.5 m! blood sample is added to 0.5 ml of saline and warmed to 37°C in a
Chronolog whole blood aggregometer. Simultaneously, the impedance electrode is
warmed in saline to 37°C. The blood sample with a stir bar is placed in the heating
block well, the impedance electrode is placed in the blood sample and the collection
software is started. The softwars is allowed to run until the baseline is stabilized and
then a 20 Q calibration check is performed. 20 Q is equal to 4 blocks on the graphic
produced by the computer software. The agonist (haTRAP) is added by an
adjustable volume pipette (5-25 ul) and the aggregation curve is recorded for 10
minutes. Maximum aggregation in 6 minutes following agonist is the value recorded.

In vitro Platelet Agareqation Procedure:
Platelet aggregation studies were performed according to the method of

Bednar et al. (Bednar, B., Condra, C., Gould, R.J., and Connolly, T.M., Throm. Res.,
77:453-463 (1995)). Blood was obtained from healthy human subjects who were
aspirin free for at least 7 days by venipuncture using ACD as anticoagulant. Platelet
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rich plasma was prepared by centrifugation at 100xg for-15 minutes at 15 deg C.
Platelets were pelleted at 3000xg and washed twice in buffered saline containing 1
mM EGTA and 20 pg/ml apyrase to inhibit aggregation. Aggregation was performed
at room temperature in buffered saline supplemented with 0.2 mg/ml human
fibrinogen. Test compound and piatelets were preincubated in 96-welt flat-bottom
plates for 60 minutes. Aggregation was initiated by adding 0.3 uM haTRAP or 0.1
U/m thrombin and rapidly vortexing the mixture using a Lab Line™ Titer Plate Shaker
(speed 7). Percent aggregation was monitored as increasing light transmittance at
405 nm in a Spectromax™ Plate Reader.

In vivo Antitumor Procedure:
Tests in the human breasi carcinoma model in nude mouse are conducted

according to the procedure reported in S. Even-Ram et al., Nature Medicine, 4, 8
(1988), p. 909-914.

Cannabinoid CB2 Receptor Bindina Assav

Binding to the human cannabinoid CB; receptor was carried out using the
procedure of Showalter, et al. (1996, J. Pharmacol Exp Ther. 278(3), 989-99), with
minor modifications. All assays were carried out in a final volume of 100 ul. Test

compounds were re-suspended to 10 mM in DMSO, then serially diluted in 50 mM
Tris, pH 7.1, 3 mM MgClz, 1 mM EDTA, 50% DMSO. Aliquots (10 ul) of each diluted
sample were then transferred into individual wells of a 96-well microtiter plate. -
Membranes from human CB; transfected CHO/Ki cells (Receptor Biology, inc) were
re-suspended in binding buffer (50 mM Tris, pH 7.1, 3 mM MgCI2, 1 mM EDTA, 0.1 %
fatty acid free bovine serum albumin), then added to the binding reaction (~15 ug in
50 ul per assay). The reactions were Initiated with the addition of [*H] CP-55, 940
diluted in binding buffer (specific activity = 180 C¥/mmol; New England Nuclear,
Boston, Mass.). The final ligand concentration in the binding reaction was 0.48 nM.
Following incubation at room temperature for 2 hours, membranes were harvested by
filtration through pretreated (0.5% polyethylenimine; Sigma P-3143) GF-C filter plates
(Unifilter-96, Packard) using a TomTec™ Mach 3U 96-well cell harvester (Hamden,
Cf). Plates were washed 10 timas in 100 ul binding buffer, and the membranes
allowed to air dry. Radioactivity on membranes was quantitated following addition of
Packard Omniscint™ 20 scintillation fluid using a TopCount™ NXT Microplate
Scintillation and Luminescence Counter (Packard, Meriden, Ct). Non-linear
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regression analysis was performad using Prism™ 20b. (GraphPad Software, San
Diego, Ca).

Using the test procedures described above, representative compounds of
formula | were found to have thrombin receptor ICsg values (i.e., the concentration at
which a 50% inhibition of thrombin receptor was observed) of 1 to 1000 nM,
preferably 1-100 nM, more preferably 1-20 nM. CB; Ki values range from 1 to 1000
nM, preferably 1-200 nM, more preferably 1-100 nM.
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We claim:

1. A compound represented by structural formula I:

formula |

or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, wherein

...... represents a double bond or a single bond, as permitted by the valency
requirement; with the proviso that R? is absent when the carbon to which R® would be
attached is part of a double bond,

B is -(CHg)ng-, -(CH2)-O-, (CHg)S-, -(CHz)-NRE-, -C(O)NRE-. -NRSC(O)-,

A\ (CH)naCR12=CR128(CHy)n- or (CH2nC=C(CHa)s~ wherein ng is 0-5,

ng and ns are independently 0-2, and R12 and R122 are independently selected from
the group consisting of hydrogen, alkyl and halogen;
C=—0
Eis " or —=S(O)m-, where mis 0, 1 or 2;
A, G, M and J are independently selected from the group consisting of

o

C==0 N=—=R'

-N(R®*%-, -(CR'R?)-, -O-, M , -S-, -8(0)-, -S(0)z- and / .

AN

/

Xis %l"ﬂ . -CH- or -N-, with the proviso that selection of A, G, M and X
do not result in adjacent oxygen or sulfur atoms;
each n is 0, 1 or 2 with the proviso that all n variables cannot be 0;

06



10

15

20

25

30

WO 2006/041872 _ PCT/US2005/035745
87

Het is a mono-, bi- or tricyclic heteroaromatic group of 5 to 14 atoms comprised
of 1 to 13 carbon atoms and 1 to 4 heteroatoms independently selected from the
group consisting of N, O and S, with the proviso that there are no adjacent oxygen or
sulfur atoms present in the heteroaromatic group, wherein a ring nitrogen can form an
N-oxide or a quaternary group with an alkyl group, wherein Het is attached to B by a
carbon atom ring member, and wherein the Het group is substituted by 1 to 4
moieties, W, wherein each W is independently selected from the group consisting of
hydrogen; alkyl; fluoroalkyl; diflucroalkyl; trifluoroalkyl; cycloaikyl; heterocycloalkyl;
heterocycloalkyl substituted by alkyl or alkenyl; alkenyl; R21-arylalkyl; R21-aryl-alkenyl;
heteroaryl; heteroarylalkyl; heteroarylalkenyl; hydroxyalkyl; dihydroxyalkyl; aminoalkyl;
alkylaminoalkyl; di-(alkyl)-aminoalkyl; thioalkyl; alkoxy; alkenyloxy; halogen; -NR4RS;
-CN: -OH; -C(O)OR17; -COR!16; -0S(02)CF3; -CH2OCH2CF3; alkylthio; -C(O)NR4RS; -
OCHRB-phenyl; phenoxyalkyl; -NHCOR16; -NHSO2R16; biphenyl; -OC(R6)2COOR7;
-OC(R8)2C(O)NR4RS; alkoxy substituted by alkyl, amino or -NHC(O)OR'7; aryl; aryl
substituted by 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of
alkyl, halogen, alkoxy, methylenedioxy, carboxylic acid, carboxamide, amine, urea,
amide, sulfonamide, -CN, -CF3, -OCFj3, -OH, alkylamino-, di-(alkyhamino-,
-NRZR%alkyl-, hydroxyalkyl-, -C{O)OR17, -COR17, -NHCOR!6, -NHS(O)2R1S,
-NHS(0)2CHzCFs, -C(O)NR®R?, -NR-C(0)-NR®R, -S(0)R", -8(0)-R™ and
~SR'™; or alkyl optionally substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(O)OR2, -NR'S(0)zR?, -NR'S(0):NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR,
-CONR'R®heteroaryl, hydroxyalkyl, alkyl or -S(0)z-alkyl;-C(OYNR4RS or heteroaryl;
wherein adjacent carbons on the Het ring can optionally form a ring with a
methylenedioxy group;

R1 and R2 are indépende'ntly selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, fluoroalkyl, difiuoroalkyl, trifluoroatkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkoxy, arylalkyl,
arylalkenyl, heferoarylalkyl, heteroarylalkenyl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,
aminoalkyl, aryl and thioalkyl; or

R! and R? when attached o nitrogen, taken together, form a mono or bicyclic
heterocyclic ring of 4 to 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from —O-, -N-, -S-,

"JJJ
\
/C—-O
-§(0)-, -S(0)z- and . , with the proviso that S and O ring atoms are not
adjacent to each other, where said heterocyclic ring is unsubstituted or substituted

\Fs
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with one or more groups selected from alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy and
arylalkoxy; .

R3 is aralkoxy, aryloxy, heteroaryl, heteroaralkoxy, -CN, -NOz, -O-aryl,
-O-heteroaryl, N, ~C{O)NR™®R'®, -C(=NR")NR'R?, -N(R")C=(NR)NR'R?
-N=C(R")NR'R?, -NR'®C(O)R"®, -NR'C(O)NR'®R'®, -NR'*C(0)OR", -NR™*S(0)2R",
_NR'®S(0):NR™R", -NHNR'®R'¢, -NR'"*NR'®R"® or -alkyl-NR'*R"";

RS is hydrogen, alkyl or phenyl;

R7 is hydrogen or alkyl;

each R'™ is independently selacted from hydrogen, alkyl, cycloalkyl, haloalkyi,
halogen, ~(CHa)nsNHC(O)OR'®, ~(CHz)neNHC(O)R', —(CH2)neNHC(O)NR*R®,
~(CH2)neNHSOZR®, «(CH2)neNHS0NR*R®, and -(CHz) «C(O)NR?®R?®, where ngis 0-
4; ’ _

sach R* is independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, -OH, alkoxy, arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
halogen, haloalkyl, —(CHz)nsNHG(O)OR'®, ~(CHz)nsNHC(O)R™,
—{CH2)nsNHC(O)NR*R®, <(CH2)neNHSOZR'™, —(CH2)neNHSONR'R®, and
-(CH2)nsC(O)NR?®R® where ngis 0-4; where R4 and RS are independently selected
from the group consisting of hydrogen, alkyl, pheny), benzyl and cycloalkyl, or R4 and
R5 together can form a ring with the nitrogen to which they are attached, wherein said
ring formed by R* and R® Is optionally substituted with =O, OH, OR' or
—C(O)OH; or

R' and R™ taken together form a spirocyclic or a heterospirocyclic ring of 3-6
ring atoms, wherein said heterospirocyclic ring contains 2 to 5 carbon ring atoms and
1 or 2 hetero ring atoms selected from the group consisting of O,SandN;

R16 is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
phenyl and benzyl;

R16a js independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
phenyl and benzyl;

R'® is hydrogen, alkoxy, alkyl, alkoxyalkyl-, R**-O-C(O)-alkyt-, cycloalkyl, R?-
aryl, RZ'-arylalkyl, haloalkyl, alkenyl, halo substituted alkenyl, alkynyl, halo substituted
alkynyl, R?-heteroaryl, (R%'-heteroaryl)-alkyl-, (R*' ~heterocycloalkyl)-alkyl-,
RZ2RZN-alkyl-, RZ?R®N-C(0)-alkyl-, R**A®N-C(0)O-alkyl-, RZOC(O)N(R*)-alkyl-,
R%S(0):N(R%)-alkyl-, R°RZN-C(0)-N(R™)-alkyl-, RZBRZN-S(0).N(R*)-alkyl-,
RZ.C(O)N(RZ)-alkyl-, RPR®N-S(O)z-alkyl-, HOS(O)z-alkyl-, (OH)2P(O)z-alkyl-, R%.s-
alkyl-, R%-S(0)z-alkyl- or hydroxyalkyl;

. PCT/US2005/035745 qg
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R17 is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl,
phenyl and benzyl;

R18 and R19 are hydrogen, alkyl, aryl, R?!-aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
heterocyclyl, alkoxyalkyl, haloalk-axyalkyl, aryloxyalkyl, arylalkoxyalkyl,
heteroaryloxyalkyl, heteroarylalkoxyalkyl, cycloalkyloxyalkyl,
(heterocyclyl)alkyloxyalkyi, alkoxyalkyloxyalkyl, -S(O)z-alkyl, ~C(NH)NR'R? or alkyl
substituted with one or two moieties selected from cycloalkyl, halogen, hydroxy,
-NR'R?, -NR'C(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'G(Q)OR?, -NR'S(0)2R?,
-NR'S(0).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' and -C(O)NR'R?; or

R' and R™ togsther with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyclic ring of 4 10 10 atoms, having 1-3 hetero ring atoms selected

2

Cc—0

/
from —O-, -N-, -S-, -5(0)-, -S(0).. and M , with the proviso that S and O atoms
are not adjacent to each other, the ring being unsubstituted or substituted with one or
more groups selected from alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy,
NR'R2, -NR'COR?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)ORZ, -NR'S(0)zR?, -NR'S(ONR'R?,
-C{O)OR', -CONR'R? and alkyl substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
-NR'C(O)OR2, -NR'S(0)zR? -NR'S(0)2NR'R?, -C(O)OR' or -CONR'R;

R21 is 1 to 3 moieties and each R?' is independently selected from the group
consisting of hydrogen, -CN, -CF3, -OCFg, halogen, -NOg, alkyl, -OH, alkoxy,
alkylamino-, di-(alkyl)amino-, -NR®R®alkyl-, hydroxyalkyl-, -C(O)OR17, -COR17,
“NHCOR]18, -NHS(O)2R18, -C(NH)-NHp, -NHS(0)2CH2CFa, -C(O)NR**R?,
NRZ-C(0)-NRZR?, -S(O)R™, -S(0):R™, SR, -SO.NR*R’ and -CONR* R®; or two
adjacent R*' moieties can form a methylenedioxy group;

R22 is hydrogen, alkyl, phenyl, benzyl, -COR'8, -CONR'8R". —COR",
-S(0)R%, -S(0).R?", -S(02)NR*R* or -C(0O)OR%;

3-4-pos
R®is A% . wherein R” and R'. are independently selected from the
group consisting of hydrogen, alkyl, and R¥-substituted alkyl, wherein R is selected
from the group consisting of HO-, HS-, CHz5-, -NHj, phenyl, p-hydroxyphenyl and
indolyl; or R®is alky}; haloalkyl; alkenyl; haloalkenyl; alkynyl; cycloalkyl;
cycioatkylalkyl; cycloalkyl substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of alkoxyalkyl, alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?,

aQ
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NR'C(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)R?, -NR'S(0).NR'R?, \QO
-C(O)OH, -C(O)OR' and -CONR'R?; aryl; aralkyl; heteroaryl; heterocycloalkyl; alkyl
substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(02)R?,
-NR'S(02)NR'R?, -C{O)OH, -C(O)OR', -CONR'R? and ~SO3H;

5 R R and R® are indepsndently selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, haloalkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, cycloalkyl, halocycloalkyl,
alkoxyalkyl, hydroxy and alkoxy;

RZ is 1 to 3 moieties and each R* is selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, and cycloalkyl, wherein R* is optionally substituted with -OH,

10  -C(O)OH, halogen and alkoxy;,

R and R? are independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, alkoxy, arylalky!, heteroaryl, heteroarylalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,
heterocycly!, heterocyclylalkyl, and haloalkyl; or

R? and R? taken together form a spirocyclic or a heterospirocyclic ring having

15 3-6ring atéms; ]

R*® and R* are independently selected from the group consisting of hydrogen,
R- alkyl, R**alkenyl, R®*-atkynyl, R®-heterocycloalkyl, R®-aryl, R*-aralkyl, R**-
cycloalkyl, R*-cycloalkenyl, -OH, -OC(O)R*, -C(O)OR™, -C(O)R*, -C(O)NR™R*,
NR®R*, -NR®C(0)R™, -NR®C(O)NR*R*, -NHS(0):R®, -OC(O)NR“R*, R*"-

20  alkoxy, R¥-alkenyloxy, R¥-alkynyloxy, R**-heterocycloalkyloxy, R*-cycloalkyloxy,
R*-cyclo-alkenyloxy, R*-cycioalkyl-NH-, -NHSOzNHR'® and-CH(=NOR"");
or R® aﬁd H33.can be combined to form a ring structure Q, below

25
where .
R9 is hydrogen, OH, alkoxy, halogen or haloalkyl;
Q is fused R-substituted aryl, R-substituted heteroaryl, R-substituted
heterocyclic ring of 4-8 atoms containing 1-3 heteroatoms selected from O, §, S(0),
30 S(O)2 and NRZ with the proviso that S and O cannot be adjacent to one another; or
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Qis
14 14 13
R13 R13 R14 R13 R H13 H13H R R14
g—ﬂ_n'lll '-?-. R13 !"ln H‘l4 "LL, H13
14
g ~R13 ¢ : X T Y R4
H“H ’ 14 R
13 R , R13 14,;‘14 14
R1¥-pte g3

wherein R10 and R11 are Independently selected from the group consisting of
R1 and -OR!, provided that when ring Q is aromatic and the carbon atoms bearing
R'° and R'" are connected by a double bond, R10 and R'! are absent;

Ris 1 to 5 moieties and each R is independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyi, halogen, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino,
alkoxy, -COR16, -C{O)OR17, -C(O)NR'R®, -SOR16, -8(02)R15, -NR16COR164a,
_NR16C(0)OR162, -NR16CONR4RS, -NR'°S(0;)NR*R’, flucroalkyl, difluoroalkyl,
trifluoroalkyl, cycloalkyl, alkenyl, arylalkyl, arylaikenyl, heteroarylalkyl,
heteroarylalkenyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl, aryl and thioalkyl;

R* is 1 to 3 moieties and 2ach R* is independently selected from the group

' consisting of hydrogen, halogen, -OH, alkoxy, R*-aryl, alkyl-C(O)-, alkeny-C(O)-,

alkynyl-C(O)-, heterocycloaikyl, R*-cycloalkyl, R*-cycloalkenyl, -OC(O)R*,
-C(0)OR®, -C(O)R*, -C(O)NR¥'R*, -NR®R*, -NR®C(O)R*, -NR®C(O)NR*R®,

NHSO:R*®, -OC(O)NR*R*, R¥-alkenyloxy, R*-alkynyloxy, R*-heterocycloalkyloxy,

R*2. cycloatkyloxy, R*2-cycloalkenyloxy, R*-cycloalkyl-NH-, ~NHSO:NHR" and
~CH(=NOR');

A% is 1 to 3 moieties and each R is independently selected from the group
consisting of hydrogen, heterocycloalkyl, halogen, -C(O)OR™, -CN, -C(O)NR*R™,
NR5'C(O)R®?, -OR*, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkyicycloalkylalkyl,
haloalkylcycloalkylalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, and R*-heteroaryl; or two R
groups on adjacent ring carbons form a fused methylenedioxy group;

R¥ is 1 to 3 moieties and each R® is independently selected from the group
consisting of hydrogen, halogen and alkoxy;

R% is 1 to 3 moieties and each R* is independently selected from the group
consisting of hydrogen, R*'-alkyl, R*'-alkenyl and R*'-alkyny};

R*' is hydrogen, -OH or elkoxy;

R*%is 1 to 3 moieties and each R* is independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, -CH, alkoxy and halogen;

\ O\
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R® R* and R* are independently selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, alkoxyatkyl, R*®-&rylalkyl, R*®-cycloalkyl, R**cycloalkylaliyl, R*-aryl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkylalkyl and heteroarylalkyl;

R* is hydrogen, alkyl, hydroxyalkyl or alkoxy;

RY is 1 to 3 moieties and each R¥ is independently selected from the group
consisting of hydrogen, alkyl, -OHl, halogen, -CN, alkoxy, trihaloalkoxy, alkylamino,
di(alkyl)amino, -OCFs, hydroxyalkyl, -CHO, -C(O)alkylamino, -C(O)di(alkyl)amino,
-NHz, -NHC(O)alkyl and -N(alkyl)>(O)alkyl;

R* is hydrogen, alkyl, haloalkyl, dihaloalky! or trifluoroalkyl;

R* and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, aralkyl, phenyl and cycloalkyl, or R*® and R* together are ~(CHz)s-, -(CHz)s- or
—(CHg)2-NR¥-(CHg).- and form a ring with the nitrogen to which they are attached;

R and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen,
alkyl, aralkyl, phenyl and cycloaliyl, or R®' and R® in the group -NR*C(O)R*,
together with the nitrogen atoms to which they are attached, form a cyclic lactam
having 5-8 ring members;

R® is hydrogen, alkoxy, -SOR18, -SO2R17, -C(O)OR17, -C(O)NR18R19, alkyl,
halogen, fluoroalkyl, difluoroalkyl, trifluoroalkyl, cycloalkyl, alkenyl, aralkyl, arylaitkenyl,
heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl, hydroxyalkyl, aminoalkyi, aryl, thicalkyl, alkoiyalkyl
or alkylaminoalkyl,
and

R54 is selected from the group consisting of hydrogen; aikyl; fluoroalkyl;
difluoroalkyl; trifluoroalkyl; cycloalkyl; cycloalkyl substituted by 1 to 3 substituents
selected from the group consisting of alkoxyalkyl, alkyl, halogen, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?, -NR'C(Q)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?,
-NR'S(0)2R?, -NR'S(0):NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR" and -CONR'R?; alkenyl; alkoxy;
arylalkyl; arylalkenyl; heteroarylalkyl; heteroarylalkenyi; hydroxy; alkoxy; hydroxyalkyl;
alkoxyalkyl; aminoalkyl; aryl; heteroaryl; thioalky! and alkyl substituted by 1 to 3
subsituents selected from the group consisting of urea, sulfonamide, carboxamide,
carboxylic acid, carboxylic ester and sulfonyl urea;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

2. A compound of claim 1 wherein R® is absent and a double bond is present
between X and the carbon whete R®is otherwise attached.
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3. A compound of claim 2 wherein R®* and R* are combined to form the ring Q.
4, A compound of claim 1 wherein A is O.

5. A compound of claim 4 wherein for Ap, nis 1 and My is absent, wherein a
compound of formula | has the following structure:

formula |
6. A compound of claim 1 wherein G is -CR'R*-.
7. A compound of claim 1 wherein R' and R? are hydrogen.
8. A compound of claim 1 wherein J is -CR'R*-.
9. A compound of claim 1 wherein R'is hydrogen and R?is methyl.

10. A compound of claim 1 wherein for J,, nis 1.

11. A compound of claim 1 wherein A, is oxygen, G is -CH(Me), and M, is absent
wherein a compound of formula | has the following structure:

\O>
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formula |

12. A compound of claim 1 wherein X is CH.

13. A compound of claim 1 wherein B is -(CH2)ngCR12=CR123(CHg)ns-, where ng4
and ns are 0.

14. A compound of claim 1 wherein R® is heteroaryl, -C(O)NR'®R'®, -NR*C(O)R™®,
-NR'®C(0)OR'", -NR'®S(0)2R" or -NR'®C(O)NR'"R™.

15. A compound of claim 1 wherein R'® and R'® are hydrogen, alkyl, heteroaryl,
-C(NH)-NH,, aryl, R¥'-aryl, or alkyl substituted with one or two moieties selected from
cycloalkyl, halogen, hydroxy, -NR'R?, -NR'G(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?,
-NR'S(0):R?, -NR'S(0),NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' or -C(O)NR'R?; where R’ and R
are hydrogen, alkyl or alkoxy;
or

R' and R'® together with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyclic ring of 4 fo 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from O,
N, S, S(0), S(0)2 and C=0, with the proviso that the S or O atom are not adjacent to
each other, unsubstituted or substituted with one or mofe groups selected from alkyl,
halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?, -NR'COR?,
-NR'C(O)NR'R?, -NR'C(0)OR?, -NR'S(0)2R?, -NR'S(02)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR',
-CONR'R? and alkyl optionally substituted with -NR'R2, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
NR'C(O)OR?, -NR'S(0).R?, -NR'S(0)2NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' or -CONR'R.

16. A compound of claim 1 wherein Het is pyridyl attached to B by a ring carbon
and is substituted by 1 to 2 substituents selected from R!-phenyl and R®-pyridyl.

\ok
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17. A compound of claim 1 wherein W is aryl, heteroaryl or aryl substituted by
halogen or —CN.

18. A compound of claim 1 wharein R* and R® are hydrogen or alkyl or wherein
R* and R® are combined to form a ring structure Q, where Q is

%

oS

19. A compound of claim 1 wherein

B is cis or trans -{CH2)naCR12=CR123(CHy)s-, where n4 and ns are O;

Aqis Owherenis {1;

G is CHz, CH(alkyl) or C(alkyl)z;

Xis -CH-;

Jn is CHz where nis 1;

R3 is ~C(O)NR'R'S;

R' and R are hydrogen;

R'® and R™ are hydrogen, alkyl, heteroaryl, -C(NH)-NHz, aryl, R*'-aryl, or alkyl
substituted with one or two moieties selected from cycloalkyl, halogen, hydroxy,
'NR'R, -NR'C(O)R? -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)zR’,
-NR'S(0):NR'R?, -C(O)OH, -C(0)OR' or -C(O)NR'R?; where R’ and R* are
hydrogen, alkyl or alkoxy;
or

R'® and R'® together with the nitrogen to which they are attached, form a mono

_ or bicyclic heterocyclic ring of 4 10 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from O,

N, S, S(0), S(0)z and C=0, with the proviso that the S or O atom are not adjacent to

each other, unsubstituted or substituted with one or more groups selected from alkyl,

halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?, -NR'COR?,

-NR'C(O)NR'RZ, -NR'C(0)OR?, -NR'S(0)zR?, -NR'S(Oz)NR'R, -C(O)OH, -C(O)OR‘

_CONR'R2 and alkyl optionally substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,

_NR'C(O)OR?, -NR'S(0)-R, -NR'S(0)2NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' or -CONR'R%
Het is pyridyl;

W is phenyl or heteroaryl wherein said phenyl or heteroaryl substituted with the

following moieties, halogen, -CN, -CFs, OH, O-alkyl, -SONR* R® or -CONR* R®, or
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two adjacent moieties form a fused methylene dioxy ring with the carbons to which
they aitached; and

R* and R*® are hydrogen or alkyl or R* and R* are combined to form a ring
%,/\]
structure Q, where Q is ~-".

20. The compound of claim 19 wherein R%, R%, R® and W are defined as follows:

5 H3 RSZ n33 v“,'v“
y )LN/\,NEtz -CHa Et
H
8] - T
ﬁ'.‘-/u\N/\/NMez -(J‘H3 Et ©
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O .
H.'-)'I\N/\/OH '(J'Ha Et
H [ j
O “ i
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H [ :1
E
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.'H.)LN/\/NHZ e 3 @
H
E
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‘l“.)J\N "JHS "CHS
(@] klo T F
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H [ 1
F
)OL -'"Ha -CHa 1T
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0 a0 d
-CHa -CHa
™ o
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0O woww
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21. The compound of claim 20 wherein,

B is -CH=CH-;

Het is pyridyl attached to 3 via ring carbon substituted with W;

W is phenyl or heteroaryl wherein said phenyl or heteroaryl substituted with the

following moieties, halogen, -CN, -CFa, OH, O-alkyl, -80:NR* R® or -CONR* R, or
two adjacent moieties form a fused methylene dioxy ring with the carbons to which

they attached; and

E:

R® and R® are combined to form Q and Q is

and
R® is defined as follows:

R® A]

\0B
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22. A compound of ciaim 1 wherein

B is cis or trans -(CH2)ngeCR12=CR123(CHp).s, where ns and ns are 0;

A,is Owherenis 1;

G is CH, CH(alkyl) or C(eilkyl)a;

X is -CH-;

Jnis CHawhere nis 1;

R3 is heteroaryl, -NR'C(C)R'®, -NR'®C(O)OR™ or -NR'®S(0).R";

R' and R'' are hydrogen;

R'® and R'® are hydrogen, alkyl, heteroaryl, heterocyclyl, -C(NH)-NHz, aryl, R2-
aryl, or alkyl substituted with one or two moieties selected from cycloalkyl, halogen,
hydroxy, -NR'RZ, -NR'C(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(Q)OR?, NR'S(0)R?,
-NR'S(0):NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR" or -C(O)NR'R?; where R' and R® are
hydrogen, alkyl or alkoxy;
or

R'2 and R'" together with the nitrogen to which they are attached, form a mono
or bicyclic heterocyclic ring of 4 to 10 atoms, with 1-3 heteroatoms selected from O,
N, S, S(0), S(0) and C=0, with the proviso that the S or O atom are not adjacent to
each other, unsubstituted or substituted with one or more groups selected from alkyl,
halogen, hydroxy, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy, -NR'R?, -NR'COR?,

_NR'C(O)NR'R? -NR'C(O)ORZ, -NR'S(0):R?, -NR'S(O2)NR'R’, -C(O)OH, -C(O)OR!,
.CONR'R? and alkyl optionally substituted with -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?,
NR'C(O)OR?, -NR'S(0)-R?, -NR'S(O).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' or -CONR'R%;

Het is pyridyl;

W is phenyl or heteroaryl wherein said phenyl or heteroaryl substituted with the
following moieties, halogen, -CN, -CFs, OH, O-alkyl, -SO-NR* R® or -CONR* R®, or
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two adjacent moisties form a fused methylene dioxy ring with the carbons to which
they attached; and

and

structure Q, where Q is

" 23.

R® R R® w
= -
N._.O -CHa Et

LY

TR
= N
_N_O H Et

YK

= ~Z
N. _OEt H Et
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ﬁ OEt -CHg4 Et
k'Y

¥
H OEt -CHs Et 1
k4

\(rJr F
,{HToa CHs | -CHa T

O F
H Z }N -CHs Et N

-‘{ 3

0 — F

| Z N -CHs Et
l|{ .

0O — F

¥ Z ;N -CHg -CHs
1{ T

0O = F
n - P' ~CHa “CHa
P B

%
(] F

R® and R® are hydrogen or alkyl or R* and R® are combined to form a ring
E/\]
NG

The compound of claim 22 wherein R, A%, R* and W are defined as follows:

\\O
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and R? is defined as follows:
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The compound of claim 22! wherein,

B is -CH=CH-;

Het is heteroaryl substituted with W;

W is aryl substituted with halogen or CN;

%

R* and R® are combined to form Qand Q is

RS

OEt

":‘,_’H
T
0]

H

o
0

OMe

10 25.

A compound of claim 1 wherein

B is cis or trans -(CH2)naCR12=CR128(CHp).s, where n4 and ns are 0;

A,isOwherenis 1;

Gq is CR'R? where n is 1, where R' and R? are alkyi or hydrogen;

\¢Z
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X is -CH-;

J. is CR'R? where n is 1, where R' and R? are hydrogen;

R3 is heteroaryl, heteroarylalkyl, -O-aryl, Ng, -NR'®C(O)OR'®, -NR'®COR"™,
NHNR'R', -NR'®*s(0).R"®, -NR™*C(O)NR"®R"® or -NR"*NR'*R"";

R®, R'® and R are hydrogen;

R'8 is hydrogen;

R is O-alkyl or NHz;

Het is a heteroaryl;

W Is aryl substituted by 1 to 3 substituents independently selected from the
group consisting of halogen, -CFa, CN, alkyl, alkoxy and ~C(O)OR17:
and

R® and R* are alkyi or R* and R® and with the carbons to which they are

attached, are combined to form CL.
26. The compound of claim 25 wherein Q is cycloalkyi.

27. The compound of claim 2€ wherein Q is substituted cyclohexyl.

28. The compound of claim 25 wherein W is phenyl substituted with halogen or
CN.

29. The compound of claim 28 wherein said halogen is F.

30. The compound of claim 25 wherein R® is -NHC(O)O-ethyl,
N

N
-C(OYNHCH,CHzOH, -NHG(NH)-NHz, Na, -O-phenyl or -~

31. A compound of formula | selected from the group consisting of:

W
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32. The compound of claim 1 with the following structure

5 wherein W, R®, R* and R® are defined as follows:

R® i R* w
5 L
-.'L)LN/\/NEtz -CHs Et
H
5 2
‘.‘L)LN/\/NMez -CHs Et
H

WA
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33. The compound of claim 1 with the following structure

wherein R%is defined as follows:

RS
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34. The compound of claim 1 with the following structure

\as



WO 2006/041872

wherein R®, R®, R* and W are defined as follows:
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wherein R® is defined as follows:
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36 A compound of claim 1 wherein R® is absent and where a double bond is
present at the ring junction betwsen X and the carbon between the carbonyl group
and Jp:
B is cis or trans -(CH2)n4CR12=CR123(CHy),s, where n, and ns are O;
5 AnhisOwherenis 1;
Gn is CR'R? where n is 1, where R and R? are alkyl or hydrogen;
Jnis CR'R? where n is 1, where R' and R? are hydrogen;
R®, R' and R are hydrogen;
Het is a heteroaryl; :
10 W is ary! substituted by 1 to 3 substituents independently selected from the
group consisting of halogen, -CF3, CN, alkyl, alkoxy and —C(O)OR17;
and
R%* and R* are alkyl or R* and R® and with the carbons to which they are
attached, are combined to form Q.
15
37. A compound of claim 36 with the following formula

ey

@ CL o
wherein W is F CN

20 38. A compound of claim 36 with the following formula

\ O
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whse wans eyyr nans
F ~ON or
1
F _ E CN CF.

wherein W is 3.
5
- 39. A compound of claim 1 with the following formulae:
_ R3 R10 R3 R10
/E / /E 3"
Aq Aq
? |
9 HQ
AN Xl e N X Rag
M My,
R [t
B B8
\HBt \Het 1
where X is —-CH- or —N-.
10

40. A compound of claim 1 with the following formulae:

- /10 - R10 '
P e Raz
An I Q An |
n /i1 " R '
B B
\Het \Het .

15 41. A compound of claim 1 with the following formulae:
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43. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound
of claim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier.

44. A method of inhibiting thrombin receptors comprising administering to a
mammal in need of such treatment an effective amount of a compound of claim 1.

45. A method of treating thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension,
angina hectoris. ar)giogenesis related disorders, arrhythmia, a cardiovascular or
circulatory disease or condition, heart failure, myocardial infarction,
glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic stroks, peripheral vascular
diseases, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis, rheumatism, astrogliosis, a fibrotic
disorder of the liver, kidney, lung or intestinal tract, systemic lupus erythematosus,
multiple sclerosis, osteoporosis, glomerulonephritis, renal disease, acute renal failure,
chronic renal failure, renal vascular homeostasis, renal ischemia, bladder
inflammation, diabetes, diabetic neuropathy, cerebral stroke, cerebral ischemia,
nephritis, cancer, melanoma, renal cell carcinoma, neuropathy and/or malignant
tumors, neurodegenerative and/or neurotoxic diseases, conditions, or injuries,
inflammation, asthma, glaucoma, macular degeneration, psoriasis, endothelial
dysfunction disorders of the liver, kidney or lung inflammatory disorders of the lungs
and gastrointestinal tract, respiratory tract disease or condition, radiation fibrosis,
endothelial dysfunction, periodontal diseases or wounds or & spinal cord injury, or a
symptom or result thereof, comprising administering to a mammal in need of such
treatment an effective amount of at least one compound of Claim 1.

46. The method of claim 45 wherein the inflammatory disease or condition is
irritable bowel syndrome, Cohn’s disease, nephritis or a radiation- or chemotherapy-
induced proliferate or inflammatory disorder of the gastrointestinal tract, lung, urinary
bladder, gastrointestinal tract or other organ.

47. The method of claim 45 wherein the respiratory tract disease or condition is
reversible airway obstruction, asthma, chronic asthma, bronchitis or chronic airways
disease.

48. The method of claim 45 wherein the cancer is renal cell carcinoma or an
angiogenesis related disorder. '
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49. The method of claim 45 wherein the neurodegenerative disease is Parkinson’s
disease, Amy tropic lateral sclerosis, Alzheimer's disease, Huntington's disease or
Wilson's disease.

50. The method of claim 45 further comprising administering at least two
therapeutically effective agents.

51. A method of treating thrombosis, atherosclerosis, restenosis, hypertension,
angina pectoris, angiogenesis related disorders, arrhythmia, a cardiovascular or
circulatory disease or condition, heart failure, myocardial infarction, '
glomerulonephritis, thrombotic stroke, thromboembolytic stroke, peripheral vascular
diseases, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis, rheumatism, astrogliosis, a fibrotic
disorder of the liver, kidney, lung or intestinal tract, systemic lupus erythematosus,
multiple sclerosis, osteoporosis, glomerulonephritis, renal disease, acute renal failure,
chronic renal failure, rena! vascular homeostasis, renal ischemia, bladder
inflammation, diabetes, diabetic neuropathy, cerebral stroke, cerebral ischemia,
nephritis, cancer, melanoma, renal cell carcinoma, neuropathy and/or malignant
tumors, neurodegenerative and/or neurotoxic diseases, conditions, or injuries,
inflammation, asthma, glaucoma, macular degeneration, psoriasis, endothelial
dysfunction disorders of the liver, kidney or lung inflammatory disorders of the lungs
and gastrointestinal tract, respiratory tract disease or condition, radiation fibrosis,
endothelial dysfunction, periodorital diseases or wounds or a spinal cord injury, or a
symptom or result thereof, comprising administering to a mammal in need of such
treatment an effective amount of a compound of claim 1 in combination with at least
one additional cardiovascular agent.

52. The method of claim 51 wherein the additional cardiovascular agent or agents
is selected from the group consisting of thromboxane A2 biosynthesis inhibitors, GP
Ilb/llla antagonists, thromboxane antagonists, adenosine diphosphate inhibitors,
cyclooxygenase inhibitors, angiotensin antagonists, endothelin antagonists,
angiotensin converting enzyme inhibitors, neutral endopeptidase inhibitors,
anticoagulants, diuretics, and platelet aggregation inhibitors.

53. The method of claim 52 wherein the additional cardiovascular agent or agents
are aspirin, cangrelor or clopidogrel bisulfate.

25
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54. The method of claim 53 wherein the additional cardiovascular agents are .
aspirin and clopidogrel bisulfate.

55. The method of claim 54 wherein the additional cardiovascular agents are
aspirin and cangrelor.

56. A method of inhibiting cannabinoid receptors comprising administering to a
mammal in need of such treatment an effective amount of at [east one compound of
Claim 1.

57. A compound of claim 1 in purified form.

58. A compound of claim 1 in isolated form.
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE TROMBINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invenclén se relaciona con los derivados nor-seco de
himbacina ventajosos como antagonistas del receptor de trombina en €l
tratamlento de las enfermedades asociadas con la trombosls, aterosclerosls,
restenosis, hipertension, angina de pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca,
isquemnia cerebral, apoplejia, enfermedades neurodegenerativas y céncer. Los
antagonistas del receptor de trombina se conocen también como antagonistas
del receptor 1 activados por proteasa (PAR-1). Los compuestos de la presente
invencion pueden ser Utiles asimismo como inhibidores del receptor de
cannabinoides (CB;) para e! tratamiento de la artriis reumatoidea,. lupus
eritematoso sislémico, esclerosis -mﬂltiple, diabetes, osteoporosls, isquemia
renal, apoplejla cerebral, isquemia cerebral, nefritis, trastornos Inflamatorios de
los pulmones y el tracto gastrointestinal y trastornos del tracto respiratorio tales
como obstruccidn reversible de las vias respiratorias, asma conica y bronquitis.
La invencién se relaciona asimismo con composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos.

Se sabe que Ia trombina tlene. una variedad de actividades en diferentes
tipos de células. Se sabe que los receptores de trombina estan presentes en
tipos de células tales como plaquetas humanas, células de musculo liso
vascular, células endotsliales y fibroblastos. Por lo tanto, se ‘estima que los

antagonistas del receptor de trombina han de ser ventajosos en el tratamiento

)

de los trastornos tromboticos, inflamatorios, ateroscler6ticos y fibroproliferativos,.

asl como otros trastomnos en los cuales la trombina y su receptor desempefian

una funcion patoldgica.
Se han identificado péptidos antagonistas del receptor de trombina

basandose en estudios de actividad y estructura que implican sustituciones de



aminodacidos en los receptores de trombina. En el trabajo de Bernatowicz y

otros, J. Med. Chem., 39 (1996), p. 4879-4887, se describen telra- y

pentapéptidos como potentes antagonistas del receptor de trombina, por
ejempla N-trans-cinnamoil-p-fluorPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-NHz y .N-trans-

cinnamoil-p-flugrPhe-p-guanidinoPhe-Leu-Arg-Arg-NH2. También se describen

antagonistas peptidicos del receptor de trombina en WO 94/03479, publicada e!’

17 de febrero de 1994.

Los receptores cannabinoides pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a la proteina G. Se los clasifica como receplores predominantemente
neuronales CBs y los receptores predominantemente periféricos CB,. Estos
receplores ejercen sus acciones bioldgicas modulando la adenilato ciclasa y las
corrientes de Ca*? y K. Si blen los efectos de los receptores CB, estan
asociados principalmente con el sistema nervioso central, se cree que los
receptores CB: tienen efectos periféricos relacionados con la constriccion
bronquial, fa inmunomodulacidn y la inflamacion. Por ello, se estima que un

agente selectivo de unién al receptor CB2 ha de tener utilidad terapéutica en el

control de las enfermedades asociadas con la artritis reumatoidea, lupus

eritematoso sistémico, esclerosis muitiple, diabetes, osteoporosis, isquemia
renal, apoplejla cerebral, isquemia cerebral, nefiitis, trastornos inflamatorios de
los pulmones y el tracto gastrointestinal y trastomos del tracto respiratorio tales
como obstruccion reversible de las vias respiratorias, asma conica y bronquitis
(R. G. Pertwee, Curr. Med. Chem. 6(8), (1999), 635); Molecular Pharmacoloay,

63 (4), (2003), 908.).
Se ha Identificado a la himbacina, un alcaloide de piperidina de la formula

S ———
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como antagonista del receptor muscarinico. La sintesis total de (+)-
himbacina ha sido descripta por Chackalamannil y otros, J. Am. Chem Soc., 118
(1996), p. 9812-9813.

Se han descripto antagonistas triciclicos del ﬁaceptor de trombina en Ias'
patentes de los Estados Unlidos No. 6.063.847, 6.326.380 y las solicitudes de
Patento de los Estados Unidos Actas Nos. 09/880222 (WO 01/96330) Yy
10/271715.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con antagonistas del receptor de

trombina representados por la férmula |

formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, donde

...... representa un enlace doble o un enlace simple, segun lo permita lo
que demanda la valencia; con la condicién de que R® esté ausente cuando el
carbono al cual se uniria R? es parte de un doble enlace;

B es -(CHa)na- -(CH2)-O-, -(CH2)S-, -(CHz)- -NR6-, -C(O)NRS-, -NRBC(O)-
AN , -(CH2)naCR12=CR128(CHz)ns- 0 ~(CH3)ngC=C(CH2)ns- _donde ns 65



\%

0-5, ns y ns son independienternente 0-2 y R' y R' gon independientemente

seleccionados del grupo constituido por hidrégeno, alquilo y halégeno,

Ees " 0 =8(O)y-, donde mes 0, 10 2;

A, G, My J son independientemente seleccionados del grupo constituido por

\

C== N—R1
_N(R*}-, -(CR'R?)-, -O-, M, , 8-, -8(0)-, -5(Q)- ¥ / ;
po
w,,{h
Xes , -CH- 0 —N-, con la condicion de que la seleccibn de A, G, My

X no dé lugar a atomos de oxigeno o azufre adyacentes;
cada n es 0, 1 0 2, con la salvedad de que todas las variables n no pueden ser
0;

Het es un grupo heteroaromatico mono-, bi- o triciclico de 5 a 14 atomos,
compuesto por 1 a 13 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos
independientements seleccionados de! grupo constituido por N, O'y S, con la
condicién de que no haya atomos de oxigeno o azufre presentes en el grupo
heteroaromatico, donde un nitrogeno de! anillo puede formar un N-6xido o un
grupo cuaternario con un grupo alqullo, donde Het esta unido a B por un atomo
de carbono miembro del anillo y donde el gruop Het esta sustituido con 1 a 4
porclones, W, donde cada W es independientemente hidrégeno, alquild, alquilo,
fluoralquilo, difluoralquilo, trifluoralquile,  cicloalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido con alquilo © alquenilo, alquenilo, R21-arila|guilo.

R21-aril-alquenilo, heteroarilo; heteroarilalquilo, heteroarilalguenilo,




hidroxialquilo, dihidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, di-(alquit)-.

aminoalquilo, ticalquilo, alcoxi; alqueniloxi; halégeno; -NR4RS5; -CN; -OH; -
C(O)OR17; -COR'6, -05(02)CFa; -CHoQCH2CF3; alquiltio; -C(O)NR4RS; -
OCHRS-fenilo: fenoxialquilo, -NHCOR*8; -NHSO2R18; bifenilo; -OC(R6)2COORY;
-OC(R8)2C(O)NR4RS; alcoxi sustituido con alquilo, amino 0 -NHC(Q)ORH17; arllo;
arilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo constituido por alquilo, halégeno, alcoxi, metilendioxi, acido carboxllico,
carboxamida, amina, urea, amida, sulfonamida, -CN, -CF3, -OCF3, -OH,
alquilamino-, di-(alquillamino-, -NR*Ralquilo-, hidroxialquilo-, -C{O)OR17, -
COR17, -NHCOR18, -NHS(O)2R18, -NHS(O).CH:CF3, -C(O)NR®R%, -NR*-
C(O)}NR®R®, -S(O)R™, -S(0XR™ y -SR™; o bien alquilo optativamente
sustituido con -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S{0)R?,

NR!S(0)NR'R?, -C(Q)OH, -C(O)OR', -CONR'R®heteroarilo, hidroxialquilo,’

alquilo © -5(0),-alquilo,-C(O)NR4R5 o heteroarilo, donde los carbonos
adyacentes en el anillo de Het pueden formar, optativamente, un anillo con un
grupo metilendioxi;

R! y R? son independientemente se!eccionédos del grupo constituido por
hidrégeno, - alquilo, fluoralquilo, difiuoralquilo, trifluoralquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alcoxi, arilalquilo, erilalquenllo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, arilo and tioalquilo, o bien

R'y R, cuando estan unidos a nitrégeno, juntos forman un anilio

heterociclico mono o bisiclico de 4 a 10 atomos, con 1-3 heteroatlomos

\

c—0

seleccionados entre —O-, -N-, -5, -8(0)-, -S(O)z- ¥ M , con la condicion ‘

de que los atomos de S y O del anillo no estén adyacentes entre si, donde dicho
anillo heterociclico estd no sustituido o sustituido con uno o mas grupos

seleccionados entre alquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi y arilalcoxi;

\3\




R® es aralcoxi, ariloxi, heteroarilo, heteroaralcoxi, -CN, -NOz, -O-aril, -O-
heteroarilo, Na, —C(ONR'R™, -C(=NR')NR'R?, N(R"YC=(NR")NR'R?;-
N=C(RNR'R?, -NR™C(O)R", NR™®C(ONR'™R'™, -NR'C(O)OR", -
NR'S(0)R'™, -NR'S(0)NR™R™, _NHNR'™®R™, -NR™NR™R"™ o -alquil-
NR'®R'®:

R® es hidrégeno, alquilo o fenilo;

R’ es hidrégeno o alquilo;

cada R™® es Independientamente seleccionado entre hidrogeno, alquilo,

cicloalquilo, haloalquilo, hatégeno, ~(CHz):sNHC(O)OR™, ~(CH2)sNHG(O)R'®,

—(CH2)ssNHC(O)NR'R®, —(CHa)neNHSOZR™, —~(CHz}sNHSONR'R® y -(CHy)

«C(O)NRZR?, donde ng es 0-4;

cada R™ es independientemente seleccionado del grupo constituido por
hidrégeno, alquilo, -OH, alcoxi, arilaiquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalguilo, halégeno, haloalquilo, ~(CHz)NHC(O)OR'™®, —
(CHz)sNHC(O)R'™®,  ~{CHz)iNHC(OINR'R?, —~(CHg)nsNHSOR'®, -
(CH2)neNHSONR'R®, y (CH2)C(O)NR?R® donde ng es 0-4, donde R*y R®
son independientsmenteindependientemente seleccionados del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo, fenilo, benilo y cicloalquilo, o R* y R® pueden
formar, juntos, un anillo con el nitrogeno al cual estan unidos, donde dicho anilio

formado por R*y R esta optativamente sustituido con hidrégeno, alquilo, fenilo,

bencilo y cicloalquilo, o bien R* y R® juntos forman un anillo con el nitrégeno al’

cual estan unidos, donde dicho anillo formado por R* y R’ esta optativamente

sustituido con =0, OH, OR' 0 -C(0)OH; a bien
R™ y R™ juntos forman un anillo espirociclico o heteroespirociclico de 3-6
&tomos de anillo, donde dicho anillo heteroespirociclico contliene de 2 a 5

atomos de carbono de anillo y 1 o 2 heteroatomo seleccionados del grupo

constituido por O, S y N;

e




R'® es independisntemente seleccionado del grupo constituido por
_hidrégeno, alquilo, fenilo y bencilo;

R'® es independientemente seleccionado del grupo constituido por
hidrégeno, alquilo fenilo y benciio;

R es hidrégeno, alcoxi, alquilo, alcoxialquilo, R%2.0-C(0)-alquilo-,
cicloalquilo, R2\-arilo, R¥'-arilalquilo, haloalguilo, alquenilo, alquenilo sustituido
con halo, alquinilo, alquinilo sustituido con halo, R*-heteroarilo, (R¥-heteroaril)-

alquilo-, {R¥—heterocicloalquil)-alquilo-, R2R?°N.alquilo-, RZR**N-C(O)-alquilo-,

R®RZN-C(0)O-alquilo-,  R®POC(O)N(R*)-alquilo-, R25(0)N(R*)-alquilo-,.

R”R”N-C(O)-N(R”)-alquilo-. RPRZN-S(0):N(R®)-alquifo-, R?*-C(O)N(R*)-
alquilo-, R®R*N-5(0)z-alquilo-, HOS(O)z-alquilo-, (OH)2P(O)z-alquilo-, R*-S-
alquilo-, R?%-$(0)z-alquilo- o hidroxiaiquilo,

RY es independientemente - seleccionado del grupo constituido por
hidrégeno, alquito fenilo y bencilo;

R'® y R™ son hidrégeno, alquilo, arilo, R*-arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterociclilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, ariloxialquilo, arilalcoxialquilo,
heteroariloxialquilo, heteroarilalcoxialguilo, cicloalquiloxialquilo,
{(heterocicliljalquiloxialquilo, aicoxialquiloxialquilo, -S(0)z-alquilo, --C(NH)NR1 R%o0
alquilo sustituido con una o dos porciones seleccionadas del grupo constituido
por cicloalquilo, halégeno, hidroxi, -NR'R?, -NR'C(O)R?, -NR'C{ONR'R?, -

NR'C(O)OR?, -NR'S(O)R?, -NR'S(0):NR'R?, -C(O)OH, -C{OOR' y =~

C(O)NR'R? o 'bien
R'™® y R', junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anilio

heteraciclico mono o biciclico de 4 a 10 atomos, que tiene de 1-3 heteroatomos

2
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del anillo seleccionados entre —O-, -N-, -S-, -5(0).y v ,conla
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condicién de que los atomos de 8 y O no estén adyacentes entre si,
donde el anillo estd no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
. seleccionados del grupo constituido por aiquilo, halogeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
arilalcoxi, -NR'R?, -NR'COR?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0)R?, -
NR'S(ONR'R?, -C(OJOR', -CONR'R? y alquilo sustituido con -NR'R’, -
NR'COR2, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, NR'S(O):R?, -NR'S(O)NR'R?, -
C(O)OR' 0 -CONR'R?;

R representa de 1 a 3 porciones y cada R? es independientemente
seleccionado del grupo constituido por hidrégeno, -CN, -CF3, -OCF3, haldgeno, -
NO,, alquilo, -OH, alcoxi, alquilamino-, di-(alquillamino-, -NR?*R%alquilo-,
hidroxlalguilo-, -C(O)OR17, -COR17, .NHCOR!16, -NHS(0)zR15, -C(NH)-NHz, -
NHS(O);CHCF3, -C(OINR¥RZ, NRB.C(0)-NRZR®, -S(O)R"™, -8(0)R", ~
SR -SO,NR*R® y -CONR* R®; 0 dos porciones R?' adyacentes pueden formar
un grupo metilendioxi;

R?2 s hidrégeno. alqullo, fenilo, bencilo, -COR8, -CONRT8R™. ~COR” -
S(O)RY, -8(0)2R™", -8(0zINR*R* o ~C(O)OR7,;

e
S.p— R35

R®es R® ,dondeR’y R son independientements seleccionados
del grupo constituido por hidrégeno , alquilo y alquilo sustituido con RY,

donde R es seleccionado del grupo constituida por HO-, HS-, CH2S-, -NHz,-

fenilo, p-hidroxifenilo e indolilo; o R? es alquilo; haloalquilo, alquenilo,

haloalquenilo, alquinilo; cicloalguilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo sustituido con

1 1o 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por alcoxialquilo,

alquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi, arlialcoxl, NR'RZ, -NR'C(O)R?, -
NR'C(ONR'R?, -NR'C(O)OR?, NR'S(0)R?, -NR'S(O):NR'R? -C(O)OH, -

C(O)OR! y -CONR'R? arilo; aralquilo, heteroarilo; heterocicloalguilo, alquilo

v,




sustituido con -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(02)R?,
-NR'S(0;)NR'R?, -C(O)OH, -C(D)OR', -CONR'R? y —SO3H;

R®* R® y R® son independientemente seleccionados del grupo
constituido por hidrégeno, alqullo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,

cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxialquilo, hidroxi y alcoxi;

R? representa de 1 to 3 porciones, y cada R? as seleccionado del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo y cicloalquilo, donde R¥ esta optativamenie
sustituide con -OH, -C{O)OH, hal6geno y alcoxi;

R? y R? son independienterente seleccionados del grupo constituido
por hidrégeno, alquilo, alcox, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, hetarociclilo, heterociclilalquilo y haloalguilo, o

R® y R® juntos, forman un anillo espirociclico o un anillo
heteroespirociclico con 3-6 4tomos en el anillo;

R y R® son independientemente seleccionados det grupo constituido

por hidrégeno, R*- alquilo, R*alquenlio, R**-alquinilo, R*-heterociclealqullo,

R%®.arllo, R*®-aralquilo, R*-clcloalquilo, R*-cicloalguenilo, -OH, -OC(O)RY, -

C(O)OR®,  -C(OR*, -C(OINRPR*,  -NR“R¥, NR¥C(OR", -
NRPC(OINR*R*, -NHS(O)F®, OC(O)NR*®R*, R¥-alcoxi, R¥-alqueniloxi,
R¥-alquiniloxi, R*-heterocicloalguiloxi, R*2-cicloalquiloxi, R*’-ciclo-aiqueniloxi,
R*2._cicloalquil-NH-, ~NHSONHR® y ~CH(=NOR");

o R¥y R* se pueden combinar para formar una estructura anular Q,

expuesta a continuacion

S
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en la cual

R9 es hidrogeno, OH, alzoxi, halégeno o haloalquilo,

Q es arilo R-sustituido fusionado, heteroarilo R-sustituido, un anillo
heterociclico R-sustituldo de 4-8 atomos que contlene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre O, S, S5(0), S(0) ¥ NR?2 con la salvedad de que S y O no

pueden estar adyacentes entre si; o

Qes
4 14 13
" R13 Hla RI4 H13 H1 H13 n‘aR R P1‘
§——~RH T RM 13
‘J. H“ o "LL, /H
g'—""\Rm l'-rr R S g
Ri4 13 RM™
=] 3 ' H13 . HM 1 H"
R R™ Rpi4 g3

donde R10 y R!! son independientements seleccionados del grupo
constituido por R! y -OR?, seiempre que, cuando el anillo Q es aromético y los
atomos de carbono que acamrean Ry R estan conectados por un enlace
doble, R10 y R11 estén ausentes;

R es 1 a 5 porciones y cada R es independientemente seleccionado del
grupo constituido por hidrégerio, alquilo, halégeno, hidroxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, -COR16, -C(O)OR'7, -C(O)NR*R®, -SOR16, -5(02)R16, -
NR16COR62, -NR16C(O)OR18a, -NR1BCONR4R3, NR'®S(0z)NR*R5,

fiuoralquilo, difluoralquilo, trifluoralquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilalquilo,

arilalquenilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, hidroxialquito, aminoalquilo,:

arilo y tioalquilo,
R™ es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado

del grupo constituido por hidrégeno, halégeno, -OH, alcoxi, R¥-arilo, alquil-C(O)-
- glquenil-C(O), alquinil-C(O)-, heterocicloalquilo, R¥®-cicloalquilo, R*-
cicloalquenilo, -OC(O)R*®, -C(O)OR®, -C(O)R®, -C{O)NR¥R*, -NR¥RY, -
NRPC(O)RY, -NR*C(O)NR¥R*, -NHSOR®, -OC(0)NR¥R*, R*-alqueniloxi,

= e
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R*-alquiniloxi, R¥_neterocicloalquiloxi, R*2- cicloaiquiloxi, R*2-cicloalqueniloxi,
R*2.cicloalquil-NH-, -NHSO2NHR® y ~CH(=NOR™");

R® es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
del grupo constituido por hidrégeno, heteracicloalquilo, halégeno, -C(O)OR™, -
CN. -C(ONRR®, -NR°'C/O)R%, -ORY, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquilcicloalquilalquilo, haloalquilcicloalquilalguilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
and R™-heteroarilo; o bien dos R® grupos de atomos adyacentes del anillo
forman un grupo metilenedioxi fusionado;

R® es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
de! grupo constituido por hidrégeno, halégeno y alcoxi;

R® gs 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
del grupo constituido por hidrégeno,, R*'-alquilo, R*-alquenilo y R*'-alquinilo;

R* s hidrogeno, -OH o alcoxi; _

R* o5 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado:

del grupo constituido por hidrégieno, alquilo, -OH, alcoxi y haldgeno;

R® R% y R% son independientemente seleccionados del grupo
constituido por hidrogeno, alquilo, alcoxialquilo, R3._arilalquilo, R*-cicloalquilo,
R cicloalquilalquilo, R¥*-arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilalquilo y hetercarilalquilo,

R* gs hidrégeno, alquilc, hidroxialquilo o alcoxi;

RY es 1 a 3 porciones y cada RY es independientemente seleccionado
del grupo constituido por hidrc")geno. alquilo, -OH, haldgeno, -CN, alcoxi,
trihaloalcoxi, alquilamino, diialquil)amino, -OCF,, hidroxialquilo, -CHO, -
C(O)alquilamino, -C(O)i(alquiljamino,  -NHz, -NHC(O)algquilo - 'y -
N{alquil)C(O)alquilo,

R* es hidrégeno, alquilo, haloalguilo, dihaloalquilo o trifluoralquilo,
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R* y R® son independientemente seleccionados del grupo constituido

por hidrogeno, alquilo, aralquilo, fenilo y cicloalquilo, o bien R* y R*® juntos son
—~(CHa)-, -(CH2)s- 0 —(CHz)z-NF:”-(CHz)z- y forman un anillo con el nitrégenc al
cual estén unidos;

RS y R son independientemente selecclonados dei grupo constituldo
por hidrégeno, alquilo, aralquilo, fenilo y cicloalqullo, o R% y R% del grupo -
NR¥C(O)R, junto con los &tomos de nitrégeno a los cuales estan unidos,
forman una Iactamé ciclica con 5-8 miembros en el anillo;

R™ es hidrégeno, alcoxi, -SOR16, -SOzRY7, -C(O)OR7, -C(O)NR18R18,
alquilo, hatégeno, fluoralquilo, difluoralquilo, trifluoraiquilo, cicloalquilo, alquenilo,
aralquilo, arilalqueniio, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, arilo, tiealqullo, alcoxialquilo o alquilaminoalquilo, |

y :

RS54 es seleccionado del grupo constituido por hidrogeno,  alquilo,
fluoralquilo, difiuoralguilo, triflucralquilo, cicloalguilo, cicloalquilo sustituido con 1
a3 sustitﬁyentes seleccionados del grupo constituido por alcoxialquilo, alquilo,
haldgen, hidroxi, alcoxi, ariloxi, arilaicox, _NR'R?, -NR'C(O)R?, -NR'C(ONR'R?,
NR'Co(0)OR?, -NR'S(O)R?, .NR'S(O1NR'R?, -C(O)COH, -ClO)OR! y -
CONR'R%  alquenilo, alcoxi; arllalquilo, arilalqueniio, heteroarllalquilo,
heteroarilalquenilo, hidroxi; alcoxi; hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo,
arilo; heteroarilo; tioalquito ¥ alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por urea, sulfonamida, carboxamida, acido
carboxllico, éster carboxilico y sulfonilurea;

asi como las sales farmecéuticamente aceptables de los mismos.

Tamblén se presentan composiciones farmacéuticas que comprenden por-

lo menos un compuesto de la formula |y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable. Los compuestods de la presente invencion pueden ser de utilizar

\2B
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como antagonsitas del receptor de Trombina o antagonistas de PAR-1 para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno cardiovascular o circulatorio, una
enfermedad o trastorno inflamatorio, una enfermedad o trastorno respiratorio,
céncer, insuficiencia renal aguda, astrogliosis, un trastorno fibrético del higado,
fifidn, pulmon o tracto intestinal, la enfermedad de Alzheimer, diabetss,
neuropatla diabética, artritis reumatoldea, enfermedad ‘neurodegenerativa,
enfermadad neurotoxica, lupus erltematoso  sistemico, esclerosis multiple,
osteoporosis, glaucoma, degeneracion macular, psoriasis, ﬁbrosls'por radiacion,
disfunclén endotelial, una herida o lesion de la médula espinal o un sintoma o

resultado de la misma.

Los compuestos antagonistas del receptor de trombina de la presente -

invencion pueden tener actividad antitrombotica, anti-agregacién de plaquetas,
antiaterosclerélica, antirrestenoica y anticoagulante. Las enfermedades
relacionadas con la trombosis tratadas por los compuestos de la presente
invencion son trombosis, aterosclerosis, restenosis, hipertension, angina de
pecho, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, glomerulon'efritis.
apoplejia trombotica y tromboambolica, enfermedades vasculares periféricas,
otras enfermedades cardicvasculares, isquemia  cerebral, trastornos
inﬁamatorios y céncer, asl como otros trastornos en los cuales la trombina y su
receptor desempefian una funcién patologica.

Ciertas realizaciones de la presente invencion se relacionan asimismo

con un método para usar por lo menos un compuesto de la formula | en

combinacién con uno o mas agentes cardiovasculares adicionales. Dichas

combinaciones pueden ser ventajosas para el tratamienio de la trombosis,
aterosclerosis, restenosis, hipertension, angina de pecho, trastornos
relacionados con la angiogénesis, arritmia, una nfermedad o trastorno

cardiovascular o circulatorio, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,

et ——

A
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glomerulonefritis, apoplefia trombotica, apoplejia tromboembdiica, enfermedades
vasculares periféricas, isquemia cerebral, artritis reumatoidea, reuma,
astrogliosis, esclerosis multiple, astrogliosis, un trastorno fibrético del higado,
rifién, pulmén o tracto intestinal, {upus eritematoso sistémico, esclerosls multiple,
osteoporosis, glomerulonefritis, enfermedad renal, insuﬁciencia renal aguda,
insuficiencia renal crénica, homeostasis vascular renal, isquemia renal,
inflamacion vesical, diabetes, neuropatia diabética, apoplejla cerebral, isquemia
cerebral, nefritis, cancer, melanoma, carcinoma de células renales, neuropatia

y/o tumores malignos, enfermedades, trastornos o lesiones neurodegenerativas

ylo neurotoxicas, inflamacion, asme, glaucoma, degeneraclon macular, -

psorlasis, trastornos de disfuncién endotellal del higado, rifion o puimén,
trastornos inflamatorios de los pulmones y el tracto gastrointestinal, enfermedad
o trastorno del aparato respiratorlo, fibrosis por radlacion, disfuncién endotelial,
enfermedades o heridas periodontales o lesion de la médula espinal, o un
sintoma o resultado de las misrnas.

Tamblén se presentan composiciones farmacéuticas que comprenden
una cantldad efectiva de una comblnacién de por lo menos un compuesto de la
formula | y por lo menos un agente cardiovascular adicional en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacién de la presente invencion se relaciona con el uso de un
antagonista del receptor de traombina descripto en US 6,063,847, US
6,326,380, US 6,645,987 o U.S. Acta No. 10/271745, todas las cuales se
incorporan a la presente corno referencia, en combinaclon con uno o mas
agentes cardlovaxculares adicionales, para el tratamiento de la trombosis,
agregacion plaquetaria, coagulacionn, cancer, enfermedades inflamatorias o
enfermedades respiratorias. Especificamente, la presente invencién se relaciona

con un método para usar dicha combinacién en el tratamiento de la trombosis,

v ———————_
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aterosclerosis, restenosis, hipertension, angina de pecho, trastornos
relacionados con la angiogénesls, una nfermedad o trastomo cardiovascular 0
circulatorlo, insuficiencla cardiaca, Infarto de miocardio, glomerulonefritis,
_apoplejia trombaotica, apoplejia tromboembdtica, enfermedades vasculares
periféricas, isquemia cerebral, artritis reumatoidea, reuma, astrogliosis, un
irastorno fibrético del higado, rifién, puimén o tracto intestinal, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis mattiple, osteoporosis, glomerulonefritis, enfermedad renal,

insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal cronica, homeostasis vascular

renal, isquemia ranal, inflamaclon vesicél. diabetes, neuropatia diabética, .

apoplejia cerebral, isquemia cerebral, nefritis, cancer, melanoma, carcinoma de
células renales, neuropatla y/c tumores malignos, enfermedades, trastomos ©
lesiones neurodegenerativas y/o neurotoxicas, inflamacién, asma, glaucoma,
degeneracion macular, psoriasis, trastornos de disfuncion endotelial del higado,
fifion o pulmon, trastornos inflamatorios de los puimones Y el tracto
gastrointestinal, enfermedad o trastorno del aparato resplratorlo, fibrosis por
radiacion, disfuncién endoteliali, enfermedades o heridas periodontales o lesion
de la médula espinal, o un slntoma o resultado de las mismas.. Se presentan
composiclones farmacéuticas que comprenden un antagonista del receptor de
trombina segin lo descripto en US 6,063,847, US 6,326,380, US 6,645,987,
U.S. Acta No. 102717156 y un agente cardiovascular con un vehicuio
farmacéuticamente aceptable.

También se contempla |3 presentacion de la combinacién de acuerdo con
la presente invencién en forma de kit, que comprende un solo envase de por lo
menos un compuesto de al ft6rmula | en una composicion farmacéutica, y por lo

menos una composicion farmacéutica separada que comprende un agente

cardiovascular.

PCION DETALLADA

n e rah———
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En una realizacién, la presente invenclén presenta los compuestos

representados por la formula estructural |, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, donde las diversas porcicnes son como se las

describiera anteriormente.
En cuanto a los compuestos de la formula |, fas realizaciones preferidas

de los compuestos de la formula 1 son las siguientes:

R3 R‘ID . Ra R10
E Raz
P«n/ [~ A.,/
Q
M R Mo kit
B B
\Het \Het .
donde X es —CH o —N-.

Otras realizaciones preferidas de los compuestos de |a formuta | son las .

siguientes:

R1E' R10

E E R
A / [ — A; / a2

I ? |

Gn\M "~ G“\.M Rsa

n R1‘I " R11

B B
\Hat \Het

Las sigulentes son realizaciones méas preferidas de la formula L

WL
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Rio
Raz2

RiD

Las siguientes son realizaciones mas preferidas de la formula I

0 0o o 0
” \3// R3 R ” \s// R . R0
\N/ ; \N/ Raz
Rﬁ
R1R2 R1 A R33
! RrRY R ! R
™~ Het ™~ Het .

o eesrean

WO
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En una realizacion de un compuesto de la formuia I, R® esta ausente y

hay un doble enlace presente entre X y el carbono al que de lo conirario R? esta
unido.

En una realizacién de un compuesto de la formula I, R®? y R® se
combinan para formar el anillo Q..

En otra realizacion de un compuesto de la formula |, A es O.

En otra realizacion de un compuesto de la formula |, en el caso de Ap, N

es 1.

En ofra realizacién de un compuesto de la formula I, en el caso de My, N
es 0.

En otra realizacién de un compuesto de la formula |, G es —CR'R%.

En ofra realizacién de un compuesto de la formula |, R'es hidrégéno y R?
es metilo.

En otra realizacién de un compuesto de la formula 1, J es —CR'R%-.

En otra realizacion de un compuesto de la formula |, en el caso de Jy, h es
1.

En otra realizacién de un compuesto de ia formula |, X es CH.

En ofra realizacion de un compuesto de la formula |, B es -
(CH2)naCR12=CR128(CHp)ns-, donde n4 y ns sON 0.

En otra realizacion de un compuesto de la férmula 1, R? es heteroarilo, —
CONR'R™,  -NR'™C(O)R™, NR™®C(O)OR™, -NR™S(O)R® o -
NR'™®C(O)NR'R™. -

En oftra realizacion de un compuesto de la formula |, R*® y R™

representan hidrégeno, alquilo, heteroarilo, -C(NH)-NHz, arilo, R*'-arilo o alquilo

sustituido con uma o dos porciones seleccionadas entre cicloalquilo, halégeno,

hidroxi, -NR'R?, -NR'C(O)R?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S{O)R?, -

WA
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NRIS(O)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' © _C(O)NR'R?%; donde R' y R? son
hidrogeno, alquilo o alcoxi, o bien

R' y R, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anlilo
heterociclico mono o blciclico de 4 a 10 atomos, con 1-3 heteroatomos
seleccionaos entre O, N, 8, S(0), 8(0) ¥ C=0, con la condicion de que los
atomos de S y O no estén adyacentes entre si, no sustituido o sustituldo con
uno o més gruops seleccionados entre alquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
aslalcox!, -NR'R?, -NR'COR?, NR'C(ONR'R?, -NR'C(O)OR?, NR'S(0)zR?, -
NR'S(O2)NR'R?, -G(O)OH, _C(O)OR', -CONR'R? y alquilo optativamente
sustituido con -NR'R?, NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(0)OR?, -NR'S(0)2R?,
-NR'S{O)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' 0 -CONR'R%

En otra realizacion de un compuesto de la formula |, Het es heteroarilo,

En ofra realizacion de un compuesto de la formula I, W es arilo,
heteroarilo o arilo sustituido con halégeno o ~CN. '

En ofra realizacién de un compuesto de la formula 1, R® y R® son

hidrdgeno o alquilo, o bien R% y R® se combinan para formar una estructurs

anular Q, donde Q es

¥
Y
En otra realizacion més de un compuesto de la formula 1, B es cis o trans-
-(CHg)n4CR"2=CR129(CH2),,5-. donde ns y ng son 0;
A, es O, donde nes 1;
G, es CHa, CH(alquilo) © C(alquilo)a;
X es -CH-
Jn es CHz donde n es 1;
R?® es —~C(O)NRR™;
R'®y R" son hidrégeno;
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R'® y R'® son hidrogeno, alquilo, heteroatilo, ~C(NH)-NH_, arilo, R¥-arilo,
o alquilo sustituldo con una o dos porciones seleccionadas entre cicloalquilo,
halégeno, hidroxi, NR'R?, -NR'C(O)R?, NR'C(O)NR'R?, NR'C(OYOR?, -
NR'S(O)R?, NR'S(O)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' 0 -C(O)NR'R?; donde R'y
R2 son hidrégeno, alquilo o alcoxi 0 blen

R'™ y R, junto con el nitrdgeno al cual estan unidos, forman un anillo
heterociclico mono © biclclico de 4 a 10 atomos, con 1-3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, S, S(O), S(Q): ¥ c=0, con la condicion de que los
stomos de Su O no estén adyacentes entre si, sin sustitulr o sqstituidos con uno
o mas grupos seleccionados entre alquilo, halogeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
arilalcoxi, -NR'R?, -NR'COR?, NR'C(OINR'R?, NR'C(O)OR?, -NR'S(0)R?, -
NR'S(O2)NR'R?, -C{O)OH, -C{O)OR', _CONR'R? y alquilo optativamente
sustituido sustituldo con _NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, NR'C(O)OR?, -
NR'S(0)R?, -NR'S(0)NR'R?, -C{O)OH, _C(O)OR' 0 .CONR'R%

Het es heteroarilo,

W es arilo, heteroarilo o arilo sustituido con halégeno o -CN;

Y
R y R® son hidrégeno o alquilo, u optativamente R* y R se combinan

para forrar una estructura anular Q, done Q €8

%

L

En ofra realizacion de un compuesto de la formula |, B es —~CH=CH-;
Het es heteroarilo sustituido con W;
W es arilo sustituido con halogeno o CN;

R y R® se combinan para formar Qy Q es

LS
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y R® se define de la siguiente manera:
T =

En otra realizacion de un compuesto de la formula |, B s cis o trans -
(CHz)MCR12=GR1ZE(GHz)ns-. donde ng Yy ns son 0i

A.es O, donde nes 1;

G, es CHa, CH(alquilo) 0 C(alquilo)z;

X es —-CH-

J, es CHa dondenes 1;

R? es heteroarilo, NR'®C(O)R", NR®C(0)OR" 0 NR'®S(0):R"™:

R y R"! son hidrogeno;

R y R son hidrégenc, aiquilo, heteroarilo, heterociclilo -C(NH)-NHz,

arilo, R¥-arilo, 0 alquilo sustituido con una o dos porciones seleccionadas entre

cicloalquilo, halogeno, hidrox, NR'R?, -NR'C(O)R?, NR'C(OINR'R?, -~

NR'C(0)OR?, NR'S(O)R?, NR'S(O)NR'R?,  -C(O)OH, -C(O)OR' o -
C(O)NR'R?; donde R y R? son hidrégeno, alquilo o alcoxi, o bien

R y R, junto con el sitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo
heterociclico mono © biciclico de 4 a 10 atomos, con 1-3 heteroatomos

seleccionados entre 0, N, S, S(O), $(0)2 y C=0, con la condiciéﬁ de que los

’ gy 3

- ———ATEL L L w
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atomos de S u O no estén adyacentes entre si, sin sustituir o sustituidos con uno
o mas grupos seleccionados entre alquilo, halégeno, hidrox, alcoxi, ariloxi,
arilalcoxi, -NR'RZ, -NR'COR?, -NR'C{O)NR'R?, -NR'C(0)OR?, -NR'S(0):R?, -
NR'S(O2)NR'R?, -C(O)OH, -C{O)OR', -CONR'R? y alquilo optativamente
sustituldo con -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0):R?,
-NR'S(0)2NR'R?, -G(0)OH, -C(O)OR" 0 -CONR'R%;

Het es heteroarilo;

W es arilo, heteroarilo o arilo sustituido con halégeno 0 -CN; y -

R¥ y R® son hidrégeno o alquilo, o bien R*? y R® se combinan

optativamente para formar una estructura de anillos Q, donde Q es

g
o

En otra realizacion de un compuesto de la formuia I, B es -CH=CH-,
Het es heteroarilo sustituido con W;
W es arilo sustituido con halégeno;

R* y R® ge combinan para formar Q, y Q es

E:

T

y R? se define de la siguiente manera:
R3
N._OEt

U
9]

0B
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En otra realizacién de un compuesto de la formula [, B es cis o {rans -
(CH2)n4CR12=CR128(CH2)ss-, donde ns y ns son 0;

Anes O,dondenes 1;

G, es CR'R? donde n es 1 y R' y R? son alquilo o hidrégeno;

X s ~CH-,

J, es CR'R? donde n es 1 y R' y R? son alquilo o hidrégeno;

R® es heteroariio, heteroarlfalquilo, -O-arilo, Na, -NR‘“C(C)OR'”. -
NR™COR', -NHNR'®R™, -NR"®S(0),R'® , -NR'™C(O)NR'*R" 0 NRYNR'™R'; .

R?, R*y R" son hidrogeno, |

R'® es hidrogeno,

R'® es O-alquilo o NH;;

Het es heteroarilo,

W os arilo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados del grupo constituido por halégeno, -CFa, CN, alquilo, alcoxi y —

C(O)ORIT: Y _
R%2 y R® son alquilo o R® y R® , junto con los carbonos a los cuales

estan unidos, se combinan para formar Q.
En otra realizacion de un compuesto de la formula I, Q es cicloalquilo,

preferentemente Q es ciclohexilo.
En otra realizacién de un compuesto de la férmula |, W es fenilo sustituldo

con halégeno o CN.

En otra realizacién de un compuesto de la férmula 1, dicho halogeno es F.
En ofra realizacién de un compuesto de la formula 1, R® es R? is -
NHC(0)O-etilo,
N’/\ -

~C(ONHCH2CH,OH, -NHC(MH)-NHz, Na, -O-fenilo o -’:
Un grupo de compuestos de la presente invencion es seleccionado del

grupo constituido por:
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En otra realizacién de un compusesto de la formula |, un compuesto de la

siugiente estructura

on la cual R?, R? y R® son como se {os define en la presente.

En otra reaflzacian de un compuesto de fa formula 1, un compuesto de la

siugiente estructura
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en la cual R® es como se define en la presente.

En otra realizacion de un compuesto de la férmula |, B es cis o trans -
(CH2)naCR12=CR128(CHg)ns~, donde ng y ns $on 0;

A,es O,dondenes 1;

G, es CR'R? donde n es 1y R' y R* son alquilo o hidrégeno;

J, es CR'R? donde n es 1 y R' y R? son hidrégeno;

R R'"y R" son hidrageno,

Het es heteroarilo,

W es arilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes Independientemente
seleccionados del grupo constituido por halégeno, -CFa, CN, alquilo, alcoxi y —

C(O)ORIT: Y
R* y R% son alquilo o R® y R¥ , junto con los carbonos a los cuales

astan unidos, se combinan para formar Q.
En otra realizacion de un compuesto de la férmula |1, un compuesto de la

sigulente estructura

[ ]
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NSL

en la cual W es

En otra realizacion de un compuesto de la férmula |, un compuesto de la

sigulente estructura

en lacual Wes

iy wanr e e b

5 G, Qg C
# PN CN NP CF,,

En contexto de lo expuesto anteriormente y en toda la presente memoria,

a los siguientes términos, a menos que se indique lo contrario se les habra de

asignar los siguientes significados:
“Paciente” incluye tanto humanos como animales.
“Sujeto” inciuye animeles tanto mamiferos como no mamiferos.
samlfero” se refiere a humanos y otros animales mamiferos.
Las siguientes definiciones se aplican independientementa de si el

término se utiliza solo o en combinacién con otros términos, a menos que se
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indique lo contrario. Por lo tanto, la definicion de “alquilo” se aplica a “alquilo” ast '

como a las porciones "alquilo” de "hidroxialquilo”, "haloalquilo”, “alcoxi”, etc.

“alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser recto o
ramificado y que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 20
stomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos contienen de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena.
Los grupos alquilo mas preferidos contienen de aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono er la cadena. Ramificado significa que
uno o mas grupos alquilo inferiro tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos
a una cadena alquilica lineal. “Alquilo Inferior” se refire a un grupo que tiene apr
1 a 6 atomos de carbono en la cadena, que puede ser recta o ramificada. El
término "alquilo sustituido” significa que el grupo alquilo puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes, donde cada
sustituyente estd independientemente selecclonado del grupo constituido por
halo, alquile, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -
NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo),, carboxi y —C(O)O-alquilo. Entre los
ejemplos no limitantes de grupos alqullo adecuados se cuentan metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pgntilo. heptilo, nonilo, decilo, fluormetilo,
frifluormetilo y ciclopropilmetilo.

“Aralquilo” o “arilalquilo” se reflere a un grupo aril-alquilo en el cual el arilo
y el alquilo son como se Ins definiera anteriormente.Los aralquilos preferidos
comprenden un gruop alquilo inferior. Entre los ejemplos no limitantes de grupos
aralquilo adecaudos se Incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace
con Ja porcién madre es a través del alquilo.

"Alquilarilo” se refiere a un grupo alquil-arilo en el cual el alquilo y el arilo

son como se los definiera anteriormente. Los alquilarilos preferidos comprenden

T

&>
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Independientemente seleccionado del grupo constituldo por atquilo, arilo y

cicloalquilo.
“Arilo” se refiere a un sistema de anillos aromaticos monoclclicos o

multiclcicos que comprende de aproximadamente 6 a aproximadamente 14
stomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 6 a
aproximadamente 10 4tomes de carbono. El grupo arllo puede estar
optativamente sustituido con uno o mas “sustituyentes del sistema de anillos”
que pueden ser Iguales o cliferentes, y son como s& definen en la presente.
Entre los ejemplos no limitantes de grupos arilo se incluyen fenilo, nattilo,
indenilo, tetrahidronaftilo e indanilo. "Arileno” se refiere a un grupo fenilo
bivalente, que incluye una sustitucién en orto, meta y para.

“Sustituyente en el sistema de anillos” se refiere a un sustituyente unldo a
un sistema de aniflos aromatico o no aromatico que, por ejemplo, reemplaza un
hidrogeno Hibre del sistema de anillos. Los sustituyentes del sistema de anillos
pueden ser iguales o diferentes, y cada uno es independientemente
seleccionado del grupo constituido p6r alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
Keteroarilo,  aralquilo,  alquilarilo, heteroaralquilo,  hsteroarilalquenilo,
heteroarilalquinilo,  alquilheteroarilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, arlloxi,
aralcoxl, acllo, aroilo, halo, nitro, clano, carboxi, alcoxicarbonlio, ariloxicarbonilo,
aralcoxicarbonilo, alquilsulfoailo, arlisulfonilo, heteroarlisulfonilo, alkquiltio, ariltlo,
heteroariltio, aralquiltio, heteroaralquiltio, cicloalquilo, heterocliclilo, -C(=N-CN)-
NHz, -C(=NH)-NHz, ~C(=NH)-NH(alqull), Y1Y2N-, Y;YzN-alquil-, Y1Y2NC(O)-,
Y,Y2NSOz y -SO;NY1Ys, dende Y1y Y2 pueden ser iguales o diferentes y son
independientemente selecclonados del grupo constituido por hidrégeno, alquilo,
arilo, cicloalquilo y aralquilo. "Sustituyente en el .slstema de anillos” se puede
referir asimismo a una sola porcién que reemplaza simultaneamente a dos

hidrogenos libres en dos atomos de carbono adyacentes (un H en cada

N\:7)
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carbono) de un sistema de anillos. Entre los ejemplos de dicha porcion se

cuenta metilen dioxi, etilendioxi, -C(CHa)z- y demas, que forman porciones tales
como por ejemplo:
/—Q
O\@ O:O —b
I, O

E) término “Boc” se refiere a N-terc-butoxicarbonilo.

“Cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos aroméaticos mono- o
multiciclico que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10
atomos de cafbono, preferentemente de  aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos de carbono. Los anlllos de cicloalquilo preferidos
contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el anillo. El
cicloalquilo puede estar optativamente sustituido con uno o mas “sustituyentes
del sistema de anillos” que pueden ser iguales o diferentes y son como se los
definiera anteriommente. Entre los ejemplos no limitantes de cicloalquilos
monociclicos se cuentan ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheplllo y demas. Enitre los ejemplos no limitantes de cicloalquilos

multiclclicos adecuados se cuentan 1-decalinilo, norbornilo, adamantilo y demas,

asl como especles parcialmente saturadas tales como, por ejemplo, indanilo,

tetrahidronaftilo y demas.
"Cicloalquenilo” se refiere a un sistema de anillos no aromatico mono- ©

multiciclico que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10
&tomos de carbono, preferentemente de 5 a 10 atomos de carbono, que

contiene por lo menos un enlace doble carbono-carbono. Los anillos de

cicloalquenilo preferidos contienen de ar5 a aproximadamente 7 &tomos de -

anillo. El cicloalquenilo puede estar optativamente sustituido con uno o mas
“sustituyentes del sistema de anillos” que pueden ser iguales o diferentes y son

como se los definiera anteriormente. Entre los ejemplos no limitantes de
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cicloalquenitos monociclicos adecuados se cuentan ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicioheptenilo y demas. Un sjemplo no limitante de cicloalquenilo muiticiclico
adecuado es norbornilenilo.

"Cicloalquiieno” se refisre a un anilo bivalente correspondiente, donde los
puntos de union a otros grupos incluyen tadas los isbmeros pasicionales. '

"Dihidroxialquilo” se sefiere a una cadena alquilica sustituida con dos
gruops hidroxi en dos atomos de carbono diferentes.

“Fiuoralquilo”, “difluoralquiio” y “trifluoralquilo” se refieren a cadenas
alquilicas en las cuales el carbén terminal esta sustituido con 1-, 2 o 3 atomos
de flior, respectivamente, por ejemplo -CF3, -CH2CF3, -CH>CHF2 0 -CH2CHaF.

“Halo" se refiere a radicales flior, cloro, bromo o yodo. Son preferibles
flior, cloro o bromo y més preferidos son fldor y cloro.

“Halégeno” se refiere a flor, cloro, bromo o yodo. Son preferibles flior,
cloro y bromo.

“Heteroarilc” se reflere a un sistema de anillos monociclicos ©
multiciclicos aromaticos que comprende de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14 atomos en el anilio, preferentemente de aproximadamente
5 a aproximadamente 10 dlomos del anilio, en el cual uno 0 mas de los atomos
del anillo son elementos diferentes de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o
azufre, solo o0 en combinacion, siempre gue los anillos no incluyan atomos de
oxlgeno yfo azufre adyacentes.. También se incluyen los N-0xidos de los
nitrégenos de anillo, asf como los compuestos en los caules un nitrégeno del
anillo esta sustituido con un grupo alquilo para formar una amina cuaternaria.
Los heteroarilos preferidos contienen de aproximadamente & a
aproximadaments 6 atomos de anillo. El “heteroarilo” puede estar optativamente
sustituido con uno o mas sustituyentes del sistema de anillos™ que pueden ser

Iguales o diferentes y son como se los definiera anteriormente. El prefijo aza,
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oxa o tia antepuesto al nombre raiz heteroarilo significa que por lo menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre estd presente, respectivamente, como
atomo del anillo. Un atomo de nitrogeno de un heteroarilo pueds estar oxidado
optativamente al correspondiente N-6xido. Entre los ejemplos no limitantes de
heteroarilos adecuados se cuentan piridilo, pirazinilo, furanilo, thienilo,
pirimidinilo, piridone (including N-substituted piridones), isoxazolilo, isothiazolilo,
oxazolilo, thiazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, pirimidilo, furazanilo,
pirrolilo, pirazolila, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
fthalazinilo, oxindolilo, naftiridilo (e.g., 1, 5 or 1,7), piridof2,3]imidazoliio,
imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-bjthiazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
indolilo, azaindolilo, bencimidazolllo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo,
thienopiridile,  quinazolinile, tienoplrimidilo,  pirrolopiridilo,  imidazopiridilo,
isoquinofinifo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triaziniio, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
piridopirimidinilo, 7-azaindoilo y demas. El términoc “heteroarilo” se refiere
asimismo a porciones heteroarilo parcialmenie saturadas tales como, por
gjemplo, tetraisoquinolilo, tetrahidroquinolilo y demas. Se contemplan todos los
isémeros posicionales, por ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

E| término *Het" estd ejemplificado por los grupos heteroarilo biciclicos y
benzofusionados de un solo anilio definidos en el pamafo inmediato superior.
Los grupos Het se unen con el grupo B por medio de un miembro del anillo de
carbonos, por ejemplo, Het es 2-piridilo, 3-piridio o 2-quinolilo. El anilio de Het
puede estar sustituido en cualquier carbono libre del anillo con un grupo W,
puede haber de 1 a 4 sustituyentes W en un aniflo Het.

“Heterociclilo” o "heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo
monociclico o multiclclico no saromatico salurado que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos por anillo, preferentemente

de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos por anillo, en el cual uno
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o mas de los atomos del sistema de anlllos es un elemento que no es carbono,
por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién. No yay atomos
de oxigeno ylo azufre adyacentes en el sistema de anillos. Los heterociclilos
preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos de
anillo. El prefijo aza, oxa o tia antepuesto al nombre raiz del heterociclilo
significa que por lo menos un atomo de nitrgeno, oxigeno © azufre esta
presente, respectivamente, como &tomo del anillo. Cualquir -NH de un anillo de
heterociclilo puede estar protegido, como por ejemplo en forma de grupo -
N(Boc), -N(CBz), -N(Tos) y Jemas; dichas protecciones se consideran también
parte de la presente invencién. El heterociclio puede estar optativamente
sustituido con uno o méas sustituyentes del sistema de anilios” que pueden ser
iguales o diferentes y son como sa los definiera anteriormente. El atomo de
nitrbgeno o azufre del heterocicliic puede estar oxidado optativamente al
correspondiente N-oxido, S-¢ixido o 8,8-dioxido. Entre los ejemplos no limitantes
de anilios monoclclicos de heterociclilo se cuentan piperidilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, marfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-~dioxanilo, 1,4-dioxanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiopiranito, tetrahidrotiofenilo, lactama, lactona y
demas.

Se debe notar que, en los sistemas de anillo con contenido de
heteroatomos de la presente invencion, no hay grupos hidroxilo en los 4tomos
de carbono adyacentes al N, O o S, como asf tampoco hay grupos NoSenel

carbono adyacente a otro heterodtomo. Asi, por ejemplo, en el anilfo:

4
2

5 1 5§‘
N
H

no hay ningin —OH anexado directamente a los carbonos marcados 2 y .

\SY
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Se debe notar asimismo que las formas tautoméricas tales como, por

ejemplo, las porciones:

H y N CoH

se consideran equivalentes en cierlas reallzaclenes de la presente
invencion.

El término “heteroespirociclico” se refiere a una estructura espirociclica
que contiene de 3 a 5 atomos de carbono y 1 0 2 heteroatomos seleccionados
del grupo constituide por N, 8 y O, siempre que los heteroatomos no estén
adyacentes.

"Alquilamino” se reflere a un grupo alquil-amino en el cual el grupo alquilo
es como se lo describiera anteriormente. El enlace con la porcién madre es a
través del amino. |

“Alquilaminoélquilo“ se refiere a un grupo alquil-amino-alquilo en el cual
los grupos alquilo son come se los describlera anteriormente. El enlace con la
porcién madre es a fravés del alquilo.

"Alquilcicloalquilalquilc” se refiere a un grupo alquil-cicloalquil-alquilo en &l
cual los grupos alquilo y cicloalquilo son come se los describiera anteriormente.
El enlace con la porcién madre es a través del alquilo.

*Alquilheteroarilo” se refiere a un grupo alquil-heteroarilo en el cual los
grupos alquilo y heteroarilo son como se los describiera anteriormente. El enlace
con la porcion madre es a través del heteroarilo.

“Alquilheterocicloalquilo” se refiere a un grupo alquil-heterociclbalqullo en
el. cual los grupos alquilo y heterocicloalquilo son como se los describiera

anteriormente. El enlace con la porcion madre es a través del grupo

heterocicloalquilo.

\$ O




35

*Alcoxialquiloxialquilo® se refiere a un grupo alcoxi-alquil-O-alquilo en -el
cual los grupos alcoxi y alquilo son como se los describiera anteriormente. El
enlace con la porcidén madre es a través del grupo alquilo.

"Alquinilalquila” se refiere a un grupo alquinil-atquilo en el cual el alquinilo
y alquilo son como se los deflniera anteriormente. Los alquinilalquitos preferidos
contlenen un grupo alquinilo inferior y un alquilo inferior. El enlace con la porctén
madre es a través del slquilo. Es un ejemplo no limitantes de grupos
alquinilaiquilo el propargilmetilo.

"Haloalquilo” se refierz a un grupo halo-alquilo en el cual el grupo alquilo
es como se lo describiera enteriormente. El enlace con la porcion madre es 2
través del alqullo. Entre los ejemplos de grupos haloalquilo adecuados se
cuentan fluormetilo y difluormetilo.

"Heteroaralquilo” o "heteroarilalquilo” se refiere a un grupo heteroaril-
alquilo en el cual el heteroarilo y alquilo son como se los definiera anteriormente.
Los heteroaralquilos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. Entre los
elemplos no limitantes de grupos araiquilo adecuados se cuentan piridiimetilo y
quinolin-3-iimetilo. El enlace con la porcion madre es a través del alquilo.

"Heteroarllélquenilo" se refiere a un grupo heteroaril-alguenilo en el cual
los grupos heteroarilo y alquenilo son como se los describlera anteriomente. El
heteroarilalquenilo preferido contiene un grupo alquentto Inferior E! enlace con la
porcién madre es a través del grupo alquenilo. '

“Heterociclilalquilo” o “heterocicloalquilalquiloe” se refiere a un gruop
heterociclil-alquilo en el cual los grupos heterociclilo y alquilo son como se los

describiera anteriormente, El enlace con la porcién madre es a través del grupo

alquilo.
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"Heterocicloalquiloxi” se refiere a un grupo heterocicloalquil-O en el cual
el grupo heterocicloalqullo es como se lo describlera anteriormente. El enlace
con la porclén madre es a través del atomo de éter.

“Heteroarilalcoxialquilc” se refiere a un gruop heteroaril-aicoxialquilo en 8l
cual los grupos heteroarilo y alcoxialquilo son como se los dascribiera
anteriormente. El enlace con la porcién madre es a través del grupo alquilo.

“Hidroxialquilo” se refiere a un grupo HO-alquil- en el cual alquilo es como
se lo describiera anteriormente. Las hidroxialquilos preferidos contienen alquilo
inferior. Entre los ejemplos no limitantes de grupos hidroxlalquilo adecuados se
cuentan hidroximetllo y 2-hidroxletilo.

“Acllo” se refiere a un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)- o cicloalquil-C(O}-, en el
cual los diversos grupos son como se los definiera anteriormente. El enlace con
la porcién madre es a través del carbonilo. Los acilos preferidos contienen un
alquilo inferior. Entre los ejemplos no limitantes de grupos aciloc adecuados se
cuentan formilo, acetilo y propanailo.

“Aminoalquilo” se refiere a un grupo amino-alquilo en el cual el grupo
alquilo es como se lo describiera anteriormente. El enlace con la porcién madre
es a través det alquilo.

"Aroilo” se refire a un grupo aril-C{O)- en el cual el grupo arilo s como se
io describiera anteriormente. El enlace con la porcion madre es & través del
carbonilo. Entre los ejemplos no limitantes de grupos adecuados s. einciuyen
benzollo y 1-naftoilo.

“Alqueniloxi” se refire a un grupo alquenil-O- en el cual e! grupo alquenilo

os como se lo describiera anteriormente. El enlace con la porcion madre es a

través del oxigeno del éfer.
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“Alquiniloxi® se refire a un grupo alquinil-O- en el cual e grupo alguenilo
es como se lo describiera anteriormente. El enlace con la porcién madre es a
través del oxigeno del éter.

“Alcoxi” se refiere a un grupo alquil-O- en el cual el grupo alquilo es como
se lo describiera anteriormente. Entre los ejemplos no limitantes de grupos
alcoxi adecuados se cuentan metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y n-butoxi. . El
enlace con la porcién madre es a través del oxigeno del éter.

“Aralcoxi” o "arilalcoxi* se refiere a un grupo aralquii-O- en ef cual el grupo
aralquilo es como se lo describiera anteriormente. El enlace con la porcién
madre es a través del atomo de oxigeno.

“Alcoxialquilo” o "alquiloxialquilo” se refiere a un grupo alquil-O-alquilo en
el cual los grupos alquilo y alquilo son como se los describiera anteriormente.
Entre los ‘ejemplos no limitantes de grupos alquiloxialquilé adecuados se
cuentan metoximetilo y etoximetilo. El enlace con la porcién madre es a través
del grupo alquilo.

“"Ariloxi® se refiere a un grupo aril-O- en el cual el grupo arilo es como se
lo describiera anteriormente. Entre los ejemplos no limitantes de grupos ariloxI
adecuados se cuentan fencxi y naftoxi. El enlace con la porcién madre es a
través del oxigeno del éter.

“Ariloxialquilo” se refiere a un grupo aril-O-alquilo en el cual los grupos
arilo y alquilo son como se los describiera anteriormente. Entre los ejemplos no
limitantes de grupos ariloxialquilo adecuados se cuentan fenoximetilo 'y
naftoximetilo. E! enlace con |a porcién madre es a través del grupo alquilo.

“Arilalcoxialquilo” se refiere a un grupo aril-alcoxialquilo en el cual los

grupos arilo y alcoxlalquilo son como se los describiera anteriormente. El enlace

con la porcion madre es a través del grupo alquilo.
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“Aralquiloxi® se refiere a un grupo aralqull-O- en el cual el grupo araiqulio
es como se lo describiera anteriormente. Entre los ejemplos no limitantes de
grupos ariloxi adecuados se cuentan benclloxl y 1- 0 2-naftalenmetoxi. El enlace
con la porcién madre es a través del oxigeno del éter.

»Arilaiquenilo” se refiere a un grupo aril- alguenilo en el cual los grupos
arilo y alquenilo son como se los describiera anteriormente. El enlace con la
porcién madre es a través del alquenilo.

“Alguiltio” se refiere a un grupo alquil-S- en el cual el el grupo alquilo es
como se lo describiera anteriormente. Entre los ejemplos no limitantes de grupos
alquiltio adecuados se cuentan metiltio y etiltio. El enlace con la porcion madre
es a través del azufre.

“Ariltio” se refiere a un grupo arll-S- en el cual el el grupo arilo es como se
lo describlera anteriormente. Entre los eJemplos no limitantes de grupos ariltio
adecuados se cuentan feniltio y naftiitio. El enlace con la porcidon madre es a
través del azfre.

“Aralquiltic® se refier2 a un grupo aralquil-S- en el cual el el grupo
aralquilo es como se lo describiera anteriormente. Entre los ejemplos no
timitantes de grupos aralquiltio adecuados se cuenta benciltio. El enlace con la
porcién madre es a través de! azufre.

"Alcoxicarbonilo” se rafiere a un grupo alquiI-O-Cd. Entre los ejemplos
no limitantes de grupos alcoxicarbonilo adecuados se cuenta metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo. El enlace con la porcion madre es a través del carbonilo.

“Ariloxicarbonflo” se refiere a un grupo alquil-Q-C(O)-. Entre los ejemplos
no limitantes de grupos ariloxicarbonilo adecuados se cuentan fenoxicarbonilo y

naftoxicarbonilo. El enlace con la porcidn madre es a través del carbonilo.
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“Aralcoxicarbonilo” se refiere a un grupo aralquil-O-C(O)-. Entre los
ejemplos no limitantes de grupos aralcoxicarbonilo adecuados se cuenta el
bengiloxicarbonilo. Ef enlace con la porcién madre es a través del carbonllo.

“Alquilsulfoniio se refiere a un grupo alquil-S(Oz)-. Los grupos preferidos
son aquellos en los caules e grdpo alquilo es alquilo inferior. El enlace con la
porelén madre os a travéds del sulfonilo.

wArilsulfonilo” se refiers a un grupo arll-8(02)-. El enlace con la porcidn
madre es a través del sulfonlio.

"Cicloalqueniloxi* se refiere a un grupo cicloalquenil-O- en el cual el grupo
cicloalquenilo es como se describiera anteriormente. El enlace con la porcion
madre es a través del 4lomo de éter. '

“Cicloalquinitalquilo” se refiere a un grupo cicloalquil-alquilo en el cual los
| grupos cicloalquilo y alquilo son como se los describiera anteriormente. El
enlace con la porcién madre 2s a través del grupo alquilo.

*Cicloalquiloxi® o “cicloalcoxi® se refiere a un grupo cicloalquil-O- en el
cual 8l grupo cicloalquilo es como se describiera anteriormente. El enlace con la
porcidn médre es a través del atomo de éter.

*Cloloaiquiloxialquilo” ge reflere a un grupo clcloalquil-O-alquilo en el cual
los grupos cicloalquilo y alqulle son como se los describiera antsriormente. El
enlace con la porcion madre 2s a través del grupo alquilo. -

“MHaloalcoxialquilo” se refiere a un grupo halo alcoxiaiquilo en el cual el
grupo alcoxialquilo es como se describlera anteriormente. E! enlace con la
porcién madre es a través del grupo alquilo.

"Heterociclilalcoxlalquilo” se reflers a un grupo heterociclil-alcoxialqullo en

el cual el grupa alcoxlalquilo es como se describiera anteriormente. El enlace

con la porcién madre es a través del grupo alquilo.
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El doble enlace optativo representado por ===== significa que por lo
menos un solo enjace debe estar presente, aunque puede haber un dobie
enlace presente; cuando est4 presente el doble enlace, R'? esta ausente.

Cuando R* y R® se unen para formar un anillo con el nitrdgeno al cual
estan unidos, los anilios formados son 1-pirrolidiniio, 1-piperidinilo y 1-
piperazinilo, donde el anillo de piperazinilo puede estar sustituido ademés en el
nitrégeno de la posiclon 4 por un grupo R'.

Las afirmaciones precedentes, donde se dice, por ejemplo, que R'y RS
son independientemente saleccionados entre un grupo de sustituyentes,
significan que R* y R® son independientemente seleccionados cuando estan
unidos al mismo nitrégeno, pero también gue, cuando una variable R* o R® se
presenta mas de una vez en una molécula, esos casos son independientemente
seleccionados. De igual modo, cada aparicién de R o R™ es independiente del
otro R¥ o B“‘ en el mismo anillo Q. Los expertos en la técnica reconocerén que
el tamafio y la naturaleza del sustituyente o sustiiuyentes afectan el nimero de
sustituyentes que pueden estar presentes.

El término "sustituido” significa que se reemplaza uno o méas hidrégeno
del 4tomo designado con una seleccion del grupo Indicado, siempre que no se
exceda la valencia normal del atomo designado en las circunstanclas reinantes,
y que la sustituclon dé lugar a un compuesto adecuado. Se permiten
combinaclones de sustiueyntes y/o variables solo si dichas combinaciones dan
origen a compuestos estables. Por “compuesto estable” o “estructura estable” se
entiende un compuesto que es suficientemente fuerte para sobrevivir al
alslamiento en un grado Util de purificacién de una mezcla de reaccion y la
_formulacion con el mismo de un agente terapéutico eficaz.

El término "optativamente sustituldo” se refiere a la sustitucién optativa

con los grupos, radicales o porclones especificados.
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El término “alslado” o “en forma aislada” en el caso de un compuesto, se
refiere al estado fisico de dicho compuesto una vez aislado de un proceso de
sintesis o fuente natural o combinacion de los mismos. El término “purificado” o
"en forma purificada” de un compuesto se refiere al estado flsico de dicho
compuesto una vez obtsido de un praceso o procesos de puriflcacion descriptos
en la presente o muy conocidos por los técnicos capacitados, con un a pureza
suficiente para que se lo pueda caracterizar por técnicas analiticas corrientes

descriptas en la presente o muy conocidas por los técnicos capacltados.

La estructura ===== en el compuesto de la formula | representa un
enlace doble optativo, la linea de puntos es un enlace o falta de enlace, lo que
da como resultado un enlace doble o un enlace simple, segin lo permita el
requerimiento de valencia, con la salvedad de que R? esta ausente cuando el
atomo de carbono al cual R? estaria unido forma parte de un enlace doble.

Se debe tener en cuanta asimismo que se presume que cualquier
carbono, asi como el heterodtomo con valencias insatisfechas del texlo, los
esquemas, los ejemplos y las Tablas de la presente tiene el nimero suficiente
de atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional de un compuesto recibe la denominacion
“orotegida”, esto significa que el grupo se encuentra en forma modificada para
prevenir reacciones secundarias nocivas en el sitio’ protegido cuando se somete
al compuesto a una reaccion. Los grupos protectores adecuados son
reconocidos por las personas normalmente capacitadas en la técnica, asl como
por referencia a los textos corrientes como, por ejemplo, T. W. Greene ef al,
Protective Groups in organic Synthesis (1991), Wiley, Nueva York.

Cuando cualquier variable (por ejemplo arilo, heterociclico, R?, etc.) se

presenta mas de una vez en cualquier constituyente o en la férmula I, su
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definicién en cada casao es independiente en la definicion de todos los demas
casos.

En el presente contexto, el término “composicién” ha de abarcar un
producto que comprende los Ingredientes especificados en las cantidades
estipuladas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente,
de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

También se contemplan en la presente invencidn los profarmcos, solvatos
y co-cristales de los compuestos de la misma. El término “profarmaco” empleado
en la presente indica un compuesto que es un precursor de un fArmaco que, al
ser administrado a un sujsto, sufre una conversion quimica por procesos
metabdlicos o quimicos para dar un compuesto de la formula | 0 una sal y)o
solvato del mismo. Se presenta una explicacion de profarmacos en el trabajo de
T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) 14 de la
Serie A.C.S. Symposium asl como en Bioreversible Carriers in Drug Dasign,
(1987) Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association y
Pergamon Press, ambas incorporadas a la presente a titulo de referencia.

*golvato” se refiere a la asociacion fisica de un compuesto de la presente
invencién con una o mas moléculas de solvente. Esta asociacion fisica conlleva
diversos grados de unién iénica y covalente, incluyendo enlaces de hidrogeno.
En ciertos casos, el solvato es pasible de aislamiento, por ejemplo cuando una o
mas moléculas de solvente se incorporan a la red cristalina del sélido cristalino.
“Solvato” abarca tanto los solvatos en fase de solucion como aislables. Entre los
ejemplos no limitantes de solvatos adecuados se incluyen los etanolatos,

metanolatos y demés. Un “hidrato" es un solvato en ei cual la molécula de

solvents as H;0.
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Un co-cristal es una superestructura cristaline formada mediante la
combinaclén de un Intermediario farmacéuticamente activo con una molécula
inerte que confiere cristalinidad a la forma combinada. Los co-cristales se
preparan con frecuencia entre un écido dicarboxllico tal como acido fumaérico,
a‘cido succinico, etc, y una amina basica tal como la representada por el
compuesto | de la presents invencion en diferentes proporciones, dependiendo
de la naturaleza del co-cristal. (Rmenar, J. F. et. al. J Am. Chem. Soc. 2003,
125, 8456).

“Cantidad efectiva”" o “cantidad terapéuticamente efectiva” describe a una
cantidad de un compuesto o composicion de la presente invenclon eficaz como
antagonistas del receptor de trombina y que, por consigulente, produce el efecto
terapéutico, mitigante, inhibidorio o preventivo pretendido.

Los compuestos de la férmula | pueden formar sales que también estén
dentro del alcance de la presente invenclén. Con referencia a un compuesto de
la férmula | de la presente, se entiende que incluye la referencia a las sales del
mismo, a menos que se indique fo contrario. El término “sal (sales)" empleado
en este contexto, indica ssles acidas formadas por &cidos inorganicos y/u
organicos, asi como las sales basicas formadas con bases inorgénicas y/u
organicas. Ademas , cuando un compuesto de la formula | contiene tanto una
porcién basica tal como una piridina o un Imidazol, aunque sin limitarse a estos,
y una porcion &cida tal como, aunque no & modo de limitacién, un acido
carboxflico, se pueden formar zwitieriones (“sales internas”™) y estos estan
incluidos dentro del término “sal (sales)" utilizado en la presente. Se prefieren las
sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisiolégicamente
aceptables), aunque también pueden ser de utilidad otras sales. Se pueden
formar sales de los compuestos de la f6rmula |, por ejemplo, mediante la

reaccion de un compuesto de la férmula 1 con una cantidad de acido o base, tal

e L

A
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come una cantidad equivalente en un medio tal como aquel en el cual la sal
precipita o en un medio acucso seguido por liofillzaclon.

Entre los sjemplos de sales de adicion de acldo se cuentan los acetatos,
ascorbatos, benzoatos, benzenesulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos,
cltratos, canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos,
iodhidratos, lactatos, maleatos, metansulfonatos, naftalensulfonatos, nitratos,
oxsiatos, fosfatos, propionatos, sallcilatos, succinatos, sulfatos, tartratos,
tioclanatos, toluensulfonatos (también conocldos como fosilatos) y dernas.
Ademas, Los 4cidos que se consideran genralmente adecuados para la
formacion de sales de usc farmacéutico oblenidas a partir de compuestos
basicos han sido descriptas, por ejemplo, por P. Stahl et a/, Camille G. (eds.)
Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selaction and Use. (2002)
Zurich: Wilei-VCH; S. Berge ef al, Journal of Pharmacsutical Sciences (1977)
66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217;
Anderson et al, The Praclice of Medicinal Chemistry {1996}, Academic Press,
Nueva York; y en The Orange Book (Food & Drug Administration, Washington,
D.C. en su sitio web). Estas descripciones se incorpora a la presente como
refarencia.

Las sales béasicas llustrativas Inclyyen sales de amonlo, sales de metal
alcallno tales como sales de sodio, litio y potasio, sales de metal alcalinotérreo
tales como sales de calclo y magnesio, sales con bases orgénicas (por ejemplo
aminas organicas) tales como diciclohexilaminas, t-butilaminas y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina y demas. Los grupos basicos con
contenido de nitrogeno pueden ser cuaternizados con agentes tales como
haluros de alquilo inferior {par ejemplo cloruros, bromuros y loduros de metllo,
etilo y butilo), dialquil suifatos (por ejemplo dimetil, dietil y dibutilsulfatos),

haluros de cadena larga {por ejemplo cloruros, bromuros y ioduros de decilo,
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laurilo y estearilo), haluros de éralquilo (por ejemplo bromuros de bencilo y
fenetilo) y otros.

Todas dichas sales &cidas y sales basicas han de ser sales
fannacéuticaménte aceptables dentro del alcance de la presente invencién y
todas las sales acidas y basicas se consideran equivalentes a las formas libres
de los compuestos corresporidiente para los fines de la presente invencion.

Los compuestos de la férmula |, asl como las sales, solvatos, cocristales
y profarmacos de los mismos, pueden existir en su forma tautomérica (por
ejemplo, como amida o imino éter). Todas dichas formas tautoméricas estan
contempladas aqui como parte de la presente invencion.

Todos los estereosémeros (por ejemplo isémeros geométricos, isémeros

_opticos y demas) de los presentes compuestos (incluyendo los de las sales,

solvatos, co-cristales y profarmacos de los compuestos, asi como las sales y

" solvatos, coctistales de los profarmacos), como asl también los que puedsn

oxistir debldo a carbonos asimétricos en diversos sustituyentes, incluyendo las
formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos
asimétricos9, formas rotamérica, atropisémeros y formas diastereomaricas,
estan contemplados en el slcance de la presente invenclon, al Igual que los
isomeros de posicidn (tales como, por ejemplo, 4-pirdilo y 3-piridilo). l.os
estereolsomeros individuales de los compuestos de la presente invencion
pueden estar, por ejemplo, sustancialmente libres de otros Isémeros o pueden
estar mezclados, por ejemplo en forma de racematos o con todos los
estereoisémeros o con estersoisdmeros seleccionados. Los centros quirales de
la presente invencion pued-anl tener la configuracién 8 o R definida por las
recomendaciones de JUPAC 1974. El uso de los términos "sal’, "solvato’,

*orofarmaco” y demas, se he de aplicar asimismo a la sal, solvato y profarmaco

L et 3

'\




46

d elos enantiomeros, esterecisémeros, rotameros, tautdémeros, isémeros de
posicién, racematos o profarmacos de los compuestos de la invencion.

Se pretende que las formas polimorficas de los compuestos de la
presente invencion 1, asl corno las sales, solvatos, cocristales y profarmacos d
elos compuestos de la formula | estén incluidos en la presente Invencion.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencibn tienen
propiedades farmacoldgicas; especificamente, los compuestos de la formula |
pueden sor derivdos de himbacina nor-seco Utiles como antagonistas del
receptor de trombina.

Los compuestos de la presente invencion tienen por lo menos un atomo
de carbono asimétrico y, por lo tanto, todos los isdmeros, incluyendo los
enantiomeros, esterecisémeros, rotameros, tautdmeros y racematos de los
compuestos de la férmula (1) {(en caso de existir) estan contemplados como
parte de la presente invencion. La invencién incluye los isomeros d y | tanto en
forma pura como en mezclas, incluyendo mezclas racémicas. Los isbmeros se
pueden preparar utilizando técnicas convencionales, ya Ssea mediante la
reaccini de materiales de aprtida Opticamente puros U opticamente
enrlquecidos o mediante la separacion de los isémeros de un compuesto de la
formula 1. Los Isémeros pueden Incluir asimismo Isomeros geométricos, por
elemplo cuande esté presente un enlace doble. Las formas polimorfas de los
compuestos de la formula (I}, ya sea cristalinos o amorfos, también estan
contempladas como partes cle la invencion.

Los expertos en la técnica apreciaran que, en el caso de algunos
compuestos de la formule |, un isémero puede mostrar mayor actividad
farmacolégica que otros isdrneros.

Los compuestos tipicos preferidos de la presente invencion tienen la

siguiente estereoquimica:

L
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cHy HBH
Het ,

siendo mas preferidos los compuestos que tienen esa estereoquimica
absoluta.

Los expertos en la técnica apreciaran que, en el caso de algunos
compuestos de la formula [, un .isémero puede mostrar mayor actividad
farmacologica que otros isomeros.

Los compuestos de la presente invencién se preparan, en general,
mediante procesos que se ajustan a lo siguiente:

Algunos de los siguientes compuestos, intermediarios y procesos
expuesios a continuacion, pueden ser obfenidos mediante los métodos
descriptos en cualquiera de US 6,063,847, US 6,326,380, US 6,645,987, U.S.
Acta No. 10/271715, que se incorporan a ia presente como referencia.

A continuacién se presentan ejemplos de preparacion de los materiales
de partida y los compuestos de la férmula I. En los procedimientos, se utilizan

las siguientes abreviaturas:

fa temperatura ambiente

TF teirahidrofurano

Et,O éter etilico

Me metilo

Et etilo

EtOAc acetato de etilo

BnOCHCI bencilclorometil éter .
BuLi Butillitio

DBAD azodicarboxilato de di-terc-butilo
DCE 1,2-dicloroetano

DCM Diclorometano

DMF N,N-Dimetilformamida

ettt

RE
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DMSO Metil sulfoxido

HATU hexafluorfosfato

HOBT o HOBt Hidroxibezotriazol

KHMDS Bls(trimetilsilil)amida potasica

LiIHMDS o LHMDS: his{trimetilsilll)amida de litio
NaB(O2CCHa)sH trincetoxiborohidruro de sodio

FSeBr Bromuro de fenilo y selenlo

P3 Con soporte pollmérico

PS-EDC dimetil aminopropilo etlicarbodilmida clorhidrato con
soporte polimérico

PS-NCO isocianato con soporte polimérico

PS-Tris-NH2 Trisamina con soporte polimerico

TFA Acido trifluoracético

TF Tetrahidrofurano

T{OIPr)4 isopropdxido de titanio;

TLC Cromatografia de capa fina

TMS! Trimetilsilit ioduro o iodotrimetilsilano

Acido 7a-Carboxllico v Amldas

Los acidos 7a-carboxllicos se pueden preparar mediant el siguiente

procedimiento representativc:

1). LIHMDS
2.} CNCOaMo

A una solucién agitada de 2,5 g del compuesto 1 (6,59 mmol) en 50 mi de
THF seco a 0°C bajo argédn, se agregdé LHMDS (9,88 mmol, 9,9 mi de una
solucion 1,0 M en THF) y se dejé agitar la mezcla durante 30 minutos. Se redujo

la temperatura a -78°C y se agregaron 785 (9,88 mmol) de metilicianoformiato.
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Al cabo de 2 horas, se agregaron aproximadamente 75 mi de una solucion
acuosa de sulfato de amonio y hierro (1) hexahidrato (10 % pi) Y luego se
extrajo la mezcla con tres porciones de acefato de etllo, Se lavaron los
extractos organicos combinados con salina, se los secd sobre sulfato de
magnesio, se los filtrd Y evapor¢ a sequedad. La purificaclén por cromatografia

instantanea empleando acetato de elilo al 15 % en hexanos produjo 2,47 g dei
Gompuesto 2, MS (ESI) m/x> 424 (MH"),

reaccién con aproximadamente 50 m| de diclorometano Y se ajusitd el pH con

bicarbonato de sodio acuosy a aproximadamente pPH=4 y se extrajo la mezcla

combinados con salina, se los secy sobre sulfalo de magnesio, filtrd y evapors
para dar 2,32 del compuesto 3, MS (ESI) myz 424,1(MH"),

T8-Carboxamidas

Que se pueden preparar medlante sintesis, se Preparé una ampiia variedad de
analogos amidigos, La slguiente tabla resyme algunos de estos analogos.




50

jva

w Datos
— Analiticos
"“: - TMS (MR
"\ 518.1 }
/ —————————— |

M8 (MH") |
490,1

~CH,3

MS (MH") |
‘ 463,1

~CHs et

S

HRMS #
(MH")
539,1674

HRMS
(MH")
468,2512

HRMS
(MH")
| 493,2507

‘ HRMS
(MH*)
) 467,2343

W}

" HRMS
{MH")
492,2655

(MH*)
520,2980

520,2979

HRMS 1
(MH*)

--..-._-...-—__._——__.___ ]




51 \()\a—

Ro‘ RJJ

Datos
Anallti
~CHaj ~CHa MS (MH")
500,1

HRMS
(MH®)
493,2510 |

TCHs | -CHs

1 p—.ip-é <

" HRMS |
(MH*)
4742397

MS (MH")
5371

-CHj -CH,

-CHa -CH3

HO-

HRMS
(MH")
481,2135
MS (MH")
474,3

O

&

O

&
)
T

:CHa -CH3

Cé’;

HRMS
(MH*)
524,2569
HRMS
(MH?)
838,2713

-CHs -CHs

“C}s

1
{

<H; -CH3

\a

HRMS
(MH")
481,2503

~CHa -CHa

“C}—a

HRMS
(MH")
481,2503

-CHj -CH,

N

HRMS
(MH")
558,2434

-CH3 -CH,3

T

: Qa )

HRMS =~
-(MH")
4952651

-CHs -CHj

128

HRMS
(MH')
4812498

-2H3 -CHs

Qﬁ
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EJ. R’ R™ R* w Datos
Analiticos
X i o .CHs | -CHs T r(mns);
N
¥ H/\l/ _ 481,2493
I i CHy | -CHa I?hlm?
N
X OH _ 493,2503
N 2
R H/\Ig .| 480220,
AA j’\ 'L -CHa -CHs Tﬁm?),
N .
X |/\'0r ; 544,2601 |
0 . o 2" J— :
o8 PN OH CHs CHs CN sogl.l'}l“
N X
cC i J\,OH CH; | -CHs T o Izlhlmll?
N : 4882549
DD Q = -CHs; -CHa T HRMS
Ay OH CN (MH")
H 488,2549
" EE i o CHs | ~CHs T o Mg égmf)‘
TN K |
FF -CH -CH ™ HRMS
J o 3 a @CN (MH")

Utilizando un procedimiento similar se prepararon los siugientes analogos

triciclicos:

e e P,
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[ EJ R® Datos
_ Analitlcos
GG ¢ MS (MH®)
N 493,1
H
HH o 9 MS (MH")
"._)LN'ﬁ\ 527,1
T HO _
JJ o O/GN MS (MA")
y )Lg 550,1
" KK B 5 JLH ‘ MBS (MHY)
NN, 491,1
LL = NH MS (MY |
"'L)LN
|-I
Derivados 7a-amino

Los compuestos 7a-amino se pueden

procedimiento representativo:

oy

i

A una solucion de 5§ (1,01 g, 2,57 mmol) en 20 ml de THF a 0°C se
agregd una soluclén de LHMDS 1M en THF (3,34 ml) y se la agitd por espacio
de 20 mlnutos Se la enfri6 a -78°C y se agregb una solucién de di-terc-
butilazodicarboxilato (890 mg, 3,87 mmol) en 2.5 ml de THF. Se la agité a -78°C
por espacio de 2hy a 0°C; durante 1 h y se la apagé medlante la adicion de

NH4Cl acuoso. Se extrajo la capa acuosa con EtOAcy se Ia secéd sobre MgSO4

y concentrd,

H
Q NH, H
N

1) LHMDS o
' Iu.gﬂ DBAI) A
E— H
2) TFA-DCM R
N -

J) ZreAcOH

preparar mediante el siguiente

o




8e agitd el producto crudo con 5 ml de DCM y 10 mi de &cido
trifluoracético a 0°C por espaclo de 1 h. Se lo concentrd y suspendié en 160 mi
de K;CO3 acuosp. Se extrajo la fase acuosa con DCM para producir {a hidrazida
cruda. :

So disolvio este material crude en 10 ml de acldo acético glaclal y 2 ml de
acetona. A esto se agregaron 2 g de polvo de Zn en porciones, Se agit6 la
suspensién vigorgsamente por espacio de 2 h y se la filtrd a través de una
plancha de cellte y s¢ la lavé: con abundante DCM. Se lavé ia capa de DCM con
agua y luego con NaHCO; y sallna. Se la secd sobre MgSO,, concentr6 vy
purificé por cromatografia para dar 500 mg de 6. EM: 409,2 (MH*).

También se pueden preparar los compuestos 7a-amino por el siguiente

_método allernativo;

1) KHMDS

bt

2) il azida

T 8 9 .

A una solucion de 7 (2,0 g, 5,18 mmol) en 40 ml de THF a 0°C, se agregd

una solucion de 0,5 M de KHMDS en tolueno (13,5 mi, 13,5 mmol, 1,3 eq.) y se
agito la mezcla durante 15 min, luego se la enfrid a -78°C. A esto se agrego una
solucion de trisit azlda (2,4 g, 7,76 mmol, 1,5 eq.) en 8 ml de THF y se la agit6
durante aproximadamente 3 min. Se apagd la reaccion con la adicién de acido
acetico (0,9 m, 15,72 mmol, 3 eq.) e inmedlatamente se la calenté a ta utilizando
un bafo acuoso. Se agité la mezcla durante 1 h y se evaporé el THF bajo
presién reducida. Se disolvid el reslduo en 100 ml de CH.Cl, y se lo lavé con

2x50 ml de NaHCO3; acuoso ¥ 50 ml de salina, se lo secéd sobre MgSO,, se lo
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flltré, concentrd y purificd por cromatografia instanténea para dar 18gde8en

forma de resina. EM: 428,2 (MH").
A una solucién de 8 (3,6 g, 8,42 mmol) en 50 ml de EtOAc y 5 ml de H:0

se agregd una solucion de Fmes 1M en THF (12,6 ml, 12,86 mmo, 1.5 eq.) y se
aglté la mezcla de un dla pars otro a ta. Se concentré la sclucién y se la purificd

por cromatografia para producir 2,7 g de 9 en forma de espuma blanca., EM:

402,1 (MH").
N="

Q NHp H

&
0
N H
: HATU % !
- oH W[ H

i
- :
e F .'lll
F

Las aminas tales como 6 se pueden convertir a 1a amida 10 mediante

acoplamiento con écido lso-nicotinico. Del mismo modo, sé puede hacer
reacclonar las amidas con reactivos tales como aldehidos, haluros de aiquilo,
scidos o dloruros de &cido, cloroformlatos, cloruros de sulfonilo e isocianatos
para producir aminas secundarias y terclarias, amidas, carbamatos,

sulfonamidas y ureas. En la siguiente tabla se presentan algunos de estos

analogos.

e
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[ Ej. R* R* R* w Datos
Analiticos _
[ MM H o -CHs Et MS (VH")
Y 491,1
AR |
TNN | H oo H Et TMs (MAT)
S 4771
L < B
‘00 RN 1 H Et T™s (MRS
“-..’ﬂ*n’oEt 449,1
O
| PP : [ <CHa Et
‘{HTOE 4631
O
QQ 1 -CHa Et HRMS
s RS
o 481,2492
RR H [~ -CHs -CH3 HRMS
ey MHY |,
o} 467,2356
| 88 v P — -CHj Et ARMS '
No AN (MH") .
¥ )4 . 514,2501
CTT T AN -CHz = e HRMS—
N ! (MH*)
A T . B14,2506
uu y P ~CHs | -CHs | L HRMS ]
-,{N N (MH")
1 . 500,2341
W Z N " «CH3 -CHa T ARMS
N ' (MH")
% 500,2352
0o — _ " F
WW n H ~CHjs Et HRMS
NH (MH")
oy O | e
T XX H T -CHs -CHj3 T I?htniil_\?j;
- NH
X 1‘,/\ ? . 4662512
LYY - -CHa -CHj 1= TS.:*), -
N A H
YN @ 476,2924
0
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Ej.

“R*%

Datos
Analiticos _

ZZ

-CHs

-CHs

ARVS
(MH")
474,271

BBB

-CHs

~CHa

HRMS
(MH")
488,2904

[ -CHs

-CHy

“HRMS
{MH")
507,2405

CCC

-CHa

-CHs

FAIRMS
(MH")
498,2389

bDD

-CH3

-CHa

MS (MH*Y
431,1

EEE

-CHa

-CGHa

HRMS
(MH")
474,2387

“FFF -CH3 | -CHs 1T HRMS
: : (MH")
0 o | 4742387
GGG HO -CHy | -CHs MS (VR
e O CN 480,1
O
"HHH HQ “".CHs | -CHa NS (M)
wehlaS O CN 44,1
o

YYY 0 CHs | -CHs ‘ WS (V'
“-:'H‘ﬁ/A @GN 5061
(o)

JJJ ﬁ 0 /@ -CHs -CHs cN Mg 4(:I;II1HT)
M '
Q _

Utilizando un procedlmiento similar se prepararon los sigulentes analogos

triclclicos.
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[ EJ ' 5 Datos Analiticos
KKL N_ ot MS (MH)
Oyt 493,1
O
LLL 3 MS (MH")
oMoV 479,1
(9]
MMM HoN MS (MH")
_N__N.#
W 3 515,1
~ NNN H MS (MH) |
"{NTNH 2 463,1
CNH

Sintesis de Alto Rendimlento:

Se emple6 una técnica de sintesis de alto rendimlento para acoplar un
acido 7a-carboxflico 11 con aminas para generar una coleccién de 128 7a-
carboxamidas 12. De igual medo, se convirtié el analogo 7a-amino 9 a una
coleccién de 48 ureas 13 y una coleccion de amidas 14.

Ei compuesto 1 se puede p}eparar empleando un procedimiento similar
utilizado para la preparacion de 3.

Coleccion de 7a-carbpxamidas
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0. NR;Rz
NBER4R £
- :
PS-EDC, HOBT 1
F " 12
CN cN

A 144 pocillos de dos placas microtituladoras de 96 pocillos profundos se
agregaron aproximadamente 36 mg de PS-EDG (3 eq.) seguido por 1 ml de una
solucion base que contenia 1,2 g del nucleo de acido carboxllico 9 y 565 mg de
HOBt (1,5 eq.) disuelto en DMF (30 mil), MaCN (70 ml) y THF (5 mi). Se agregd
1.2 eq. de 144 aminas individuales (soluciones 1,0 M) a cada pocillo, una amina
por pacillo, y a continuacion ias placas fueron selladas y agitadas por espaclo de
20 horas. Se flltraron las soluciones a través de un filtro de partlculas de
polipropileno, para caer en una segunda se_rie de placas que contenlan
aproximadamente 36 mg de resina de Isocianato-PS (3 eq.).y 26 mg de resina
de Trisamina-P8 (6 eq.) en cada poclilo. Después de lavar ¢ada pocillo de las
primeras placas con 0,3 ml de MeCN, sa sellaron las segundas placas y se las
agitd durante 20 horas. Luego sé filtraron las segundas placas a través de un
filtro de particulas de polipropileno en placas de coleccion de 96 pocillos, se lavo
cada pocillo con 0,5 ml de MeCN. Se transfirieron las soluciones desde las
placas de coleccién a frascos de 2 drams y se las evaport a sequedad en un

evaporador SpeedVac para producir las carboxamidas.

Colaccion de Ta-ureas

RIS
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NH
1.) RNCO
H:

H
G — - g
2.) P8-NCO, PS-TrisNHp
F ] ) 15
CN CN

A 48 pocillos de una placa microtituladora de pollpropileno de 96 poclilos
se agregd 1 ml de una solucion que contenfa el nfcieo aminico 9 disuelto en 48
mi de DCE/MeCN (1:1). A continuacién se agregaron 80 pl de soluciones de 0,5
M (en DCE) de 48 Isacianatos indlviduales a los pocillos, un isoclanato por
pocillo. Se sell6 la placa y s¢ la agité por espacio de 20 horas. Se retird el clerre
y se agrego a cada pocillo aproximadamente 33 mg de resina de isocianato_PS
(3 eq.) ¥ 30 mg de resina de Trisamina-PS {6 eq.). Se volvib a sellar la placa y
se la agitd durante 20 horas. Se filiraron las soluciones a través de un filtro de
particulas de pofipropileno a una placa de coleccion, se lavé cada pocillo con 0,5
ml de MeCN. Se fransfirieron las soluciones desde las placas de colsccion. a

frascos de 2 drams y se las evaporé a sequedad en un evaporador SpeedVac

para producir las ureas.
Colecclon de 7a-amidas

0)\-11

NH; H QHN
g
2 1.) RCO2H y
#H H i

H
. A
2,) PS-NCO, PS-TrlaNH; =
) )
9 14
G CN

A cada pocillo de una placa microtituladora de pocilloé profndos (donde

\ 7

dicha placa contiene 96 pocillos) se agrego aproximadamente 56 mg de EDC-

R A LT T
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PS (3 eq.) seguido por 1 ml de una solucién base que contenla 0,8 g del nicleo
aminico 9 y 520 mg de HOBT (1.5 eq.) disuelto en MeCN (96 ml). Se agrego 1,3
eq. de 96 acldos carboxllicos Individuales (soluciones 1,0M) a cada pocillo, un
acido carboxllico por pocillo, y se selid la placa y se la agitd por espacio de 20
horas. Se fillraron las soluciones a traves de un fiiro de particulas de
polipropileno, para caer en una segunda sere de placas que contenian
aproximadamente 44 mg de resina de isocianato-PS (3 eq.) y 42 mg de resina
de Trisamina-PS (6 eq.) en cada pociilo. Después de lavar cada pocillo de las
primeras placas con 0,5 ml de MeCN, se sellaron las segundas placas y se ias
agité durante 20 horas. Luego se filiraron las segundas placas a traves de un
filtro de particutas de polipropileno en placas de coleccion de 96 pocilles, se lavo
cada pocillo con 0,5 ml de MeCN. Se transfirieron las soluclones desde las
placas de coleccion a frascos de 2 drams y se las evapord a sequedad en un

evaporador SpeedVac para producir las amidas.

A continuacién se presentan ejemplos representativos de esta colaccion

de analogos.

| Compuesto | MS (MH+) |
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A 0,65 g (1,71 mmol) del compuesto 1 en THF seco a -10°C bajo argon,

se agregd LHMDS (2,06 mmol) y se dejo agitar la mezcla durante 30 min.

Seguldamente se agrego bencilclorometlléter (2,57 mmol) y al cabo de 60 min

se vertlé la mezcla sobre clorurc de amonio acuoso y se la extrajo con tres

porciones de éter dietilico. Se lavaron los extractos organicos combinados con
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salina, se los secd con sulfato de magnesio, filtré y evaporo a sequedad. La
puriﬁcacién por cromatografia instantanea dio 0,69 g del compuesto 15. MS
(ES1) m/z 500 (MH).

A 2,19 g (4,38 mmol) del compuesto 15 en diclorometano seco se agrego
iodotrimetilsilano (87,6 mmol) y se calento la mezcla a reflujo bajo un balon de
argén por espacio de 2,5 horas. La mezcla de reaccion fue enfrlada a
temperatura ambiente, vertida sobre una soluclén acuosa de bicarbonato de
sodio y extraida con tres porciones de diclorometano. Se lavaron los extractos
organicos combinados con sulfito de sodio acuoso, se los seco sobre sulfato de
magnesio, filtrd ¥ evapord a sequedad. La purificacion por cromatografla
instanténea dio el compuesto 16. MS (ESI) m/z 410,1 (MH").

Utilizando un procedimiento similar se preparé el siguiente compuesto:

7a-Benciloximetilo

MS (MH*) 482.1

ximetilo a amina
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A 0,10 g (2,44 mmol} del compuesto 16 en diclorometano seco se
agregaron 50 mg de bicarbonato de sodio 7 0,155 g de periodinano de Dess-
Martin (3,66 mmol) y se dej6 agitar la mezcla bajo nitrégeno por espacio de una
hora. Luego se vertid la mezcla sobre tlosulfato de sodio y se la extrajo con tres
porciones de diclorometano. Se lavaron los extractos organicps combinados con
slalna, se los secd con sulfato de magnesio, filtrd y evapor6 a sequedad. La
purlficacion por cromailografia instant&nea dio 0,087 g del compuesto 17.

MS (ESI) mv/z 408 (MH")

A 0,150 g (,368 mmol) del compuesto 17 en diclorometano s8co se agrego
0,074 g de N-metilpiperazina (0,736 mmol) y 0,117 g de triacetoxiborohidruro de
sodio (0,552 mmol) y se dejo agitar la mezcla por espacio de 18 h bajo
nltrgeno. Se verti6 la mezcla de reaccion sohre agua y se la extrajo con trés
porciones de diclorometano. Se lavaron los extractos organicos combinados con
agua, se los seco con sulfato de magnesio, filtrd y evaporQ a sequedad. La

purificacién por cromatografia instantanea dio 0,099 g del compuesto 18, MS

(ESI) m/z 492 (MH").
H 2
@ 3
T md
A R
Y
Z N
x
w

Se prepararon los siguientes compuestos utilizando un procedimiento

Ej. R’ ' R R* W Datos
Analiticos

(000 *{"*:D <CH3 | -CHs T MS (MH")
@\ 463,1
, : . F _
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Datos

3) ®T R
Analiticos

R
[ PPP *(\.D__og CH; | -CHa

W
QQQ NS -CHs -CH; " WS (VMHE
@ 477.4%

&

(MH")
492,3026

———— L T — - m— . F - - =
RRR E’ N ”] -CHa «CHs HRMS
L NH (MH*)
. 478,2886
4-Hidroxiiacion
Q oH H

19

Se calentd una mezcla de 19 (200 mg, 0,51 mmol) y SeOz (225 mg, 2,03
mmol, 4 eq.) en 4 ml de dioxano en un tubo sellado a 120°C por espacio de 1,5
h. Se la filtré a través de una plancha de fiorisll y se la enjuagd con EtOAc. Se
favé et producto eluldo con 2x H20, salina y se lo secd sobre MgS0a. Se lo filtr6,
cooncentird y purificsd por TLC de preparacion, eluyendo con acetona al 10 % en
CH;Cl, para producir 190 mg de 20. HRMS: 408,2181 (MH"), calculado

408,2175.
PREPARACION DE DERIVADOS DE ALQUENO BiclcLICO Y

TRICICLICO
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Se introduce el doble enlace a |, tratando un compuesto } con LHMDS
seguido por PhSeBr. Se oxidd el selenuro as! obtenido utilizando peroxido de
hidrégeno, que tras su eliminacion produjo el compuesto [1.

9 ox .
N
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e Ti(OiPrlL PhSeBr
x THF 2) H,05
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Por otro lado, los aldehidos lii se puéden acoplar al fosfonato IV para

producir ¢l compueste V. Este se puede convertir de igual modo a la lactona

insaturada VI, a la que se puede acoplar & una variedad de acidos béricos para

preducir los anélogos VI, De modo similar, se puede convertir el compuesto Vil

a los andlogos X.

Q ¢

1)LHMDS uego
FhSofr

—— i it .

2) Ha0;

W es

Experimentos para Lactonas Insaturadas
Q H

1} LHMDS
_PhSeBr

2) Ho0n

CF3 CF3

AI’B(OH)z

PdiPPha)4
K,COs

A una solucion de 1 (2,0 g, 4,39 mmol) en 20 ml de THF a 0°C se agrego
una solucién 1M de LHMDS en THF (8,8 ml, 8,8 mmol). Se agitd la mezcla

durante 20 min a 0°C, se la enfri6 a -78°C y se agrego una solucién de PhSeBr

(2,1 g, 8,9 mmol) en 10 ml de THE. La mezcla fue agitada durante 30 min a -

78°C, 1 h a 0°C, apagada mediante la adicién de NH4C! ac. y extralda con

EtOAc para producir el selenuro crudo.
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Se disolvié el selenuro en 30 ml de CHzClz y se agregaron 3,8 mi de H20,
acuoso al 30 % a esta solucion. Se agito la mezcla por espacio de 1 h ata, se la
diluyd con EtOA¢ y se la lavo con NaHCO; acuoso y salina. Se la secé sobre
MgSO,, flltyé y concentrd y purificé par cromatograffa para producir 1,59 g de Il.

MS: 454,1"(MH"),

E,ost
“OEt

l =N BuLli, Ti({OPr)4

/ —_—

A una solucién de IV (1,7 g, 5,52 mmol) en 20 m! de THF a 0°C se agrego
una solucion de LHMDS 1M en THF (5,5 ml, 5,5 mmol) y se agitd la mezcla por
espacio de 30 min. A esto se agregd Ti(O'Pr)s (1,9 mi, 6,44 mmol) seguido por
una solucién de HlI (14,2 mmol) en 5 ml de THF. La mezcla fue agitada durante
30 min a 0°C y apagada mediante la adicion de tartrato de potasio y sodio y
extraida con EtOAc para producir el producto crudo que fue purificado por
cromatografia para dar 1,26 g de V.

MS: 390,1 (MH®).

Utilizando un procedimiento similar para la preparacion de |I, se convirtio
V a VI, que fue sometido a condiciones standard de acoplamiento de Suzuki

para producir el compuesto VI
Q
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Datos Analiticos

EJ. W

S T - MS (MH")
@' 404,1
1T on S (MF)
4111
— UuU MS (MH")
B 404,1

Z
VWV T MS (MHA™)
@\ 411,1

CN

De manera similar, VIl se puede converiir al producto X utilizando

procedimientos quimicos idénticos a los descriptos anteriormente.

EJ w Datos Analiticos
WWW oN MS (MH
385,1
XXX T T Ms (MHF)
378.1
F
YYY T MS (MA™)
@\ 385,1
CN
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Otras realizaciones de la presente nvencion abarcan la administracion de
los compuestos de la formula ! junto con por lo menos un agente cardiovascular
més. E} agente cardiovascular adicional que se contempla es uno diferente, ya
sea en su constltucién atémica o en la disposicion, de los compuestos de la
farmula |. Otros agentes cardlovasculares que se pueden emplear on
combinacién con los novedasos compuestos de la prasente invencion Incluyen
farmacos que tlenen actividad antitrombotica, anti-agregacion plaquetaria,
antiaterosclerética, antirestencica yfo anticoagulante. Dichos farmacos son de
utliidad en el tratamiento de las enfermedades relaclonadas con la trombosis,
incluyendo trombosis, aterosclerosis, restenosis, hipertensién, angina de pecho,
trastornos relacionados con la angiogénesis, arritmia, una enfermedad o
trastorno cardiovascular o circulatorio, Insuficiencia cardiaca, infarfo de
miocardio, glomerulonefritis, apoplejla frombotica, apoplejia tromboembdlica,
enfermedades vasculares periféricas, isquemia cerebral, artritis reumatoidea,
reuma, astrogliosis, un trastorno fibrético del higado, rifién, puimén o tracto
intestinal, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, osteoporosis,
glomerulonefritis, enfermedad renal, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
cronica, homeostasls vascular renal, isquemia renal, Inflamacion vesical,
diabetes, neurapatia diabética, apoplejla cerebral, isquemla cerebral, nefritis,
cancer, melanoma, carcinoma de células renales, neuropatla y/o tumores
mallgnos, enfermedades, frastornos o lesiones neurodegenerativas y/o
neurotéxicas, inflamacién, asma, glaucoma, degeneracion macular, psoriasis,
trastornos de disfuncidn endotelial del higado, fifion o pulmoén, trastornos
inflamatorios de los pulmones y el tracto gastrointestinai, enfermedad o trastomo
del aparato respiratorio, fibrosls por radiacion, disfuncion endotelial,
enfermedades o heridas periodontales o lesion de la médula esplnal, o un

sintoma o resultado de jas mismas, asl como otros trastornos en los cuales la
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trombina y su receptor desempefian una funcion patologica. Los agentes
cardiovasculares adecyados son selecclonados del grupo formedo por los
inhibidores de la biosintesis de tromboxano A2 tales como la aspirina;
antagonistas del tromboxano tales como seratrodast, picotamida y ramatroban;
inhibidores de la adenosin difosfato (ADP) tales como clopidogrel, inhibidores de
la ciclooxigenasa tales como aspirina, meloxicam, rofecoxib y celecoxib;
antagonistas de la angiotensina tales como valsartan, telmisartan, candesartran,
irbesartran, losartan y eprosartan; antagonistas de |a endotelina tales como
tezosentan, inhibidores de la fosfodiesterasa tales como milrinona y enoximona;
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) tales como
captopril, enalapril, enaliprilat, splrapril, quinapril, perindopril, ramipril, fosinopril,
trandolapril, lisinopril, moexipril y benazapril, inhibidores de la endopeptidasa
neutra tales como candoxatrl y ecadotril; anticoagulantes tales como
ximelagatran, fondaparina y enoxaparina; diuréticos tales como clorotiazida,
hidroclorotiazida, acido etacrinico, furosemida y amiforida; inhibidores de la
agregacion plaquetaria tales como abcixjmab y eptifibatida y antagonistas de GP
lIblllla. >

Los tipps de farmacos preferidos para usar en combinacion con los
novedosos compuestes de la presente invencién son los inhibidores de la
biosintesls del tromboxano A2, los antagonistas de GP lIB/llla, los antagonistas
del tromboxano, fos inhibldores de la adenosin difosfato, los inhibidores de la
clclooxigenasa. los antagonistas de angiatensina, antagonistas de endotelina,
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, inhibidores de la
endopeptidasa neutra, anticoaglantes, diuréticos e inhibidores de la agregaclon
plaquetaria. Son especialmente preferidos para usar en las combinaciones la

aspirina, el cangrelor y/o el clopidogrel bisulfato.
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Guando la invencion comprenge una combinacion de un compuesto de la
férmula | y otro agente cardlovascular, los dos componentes activos pueden ser
coadminlsirados en forma simultanea o consecutiva, 0 bien se puede
administrar una sola composicion farmacéutica que ecomprenda un compuesto
de la formula | y otro agente cardiovascular en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Los componentes de la combinacién pueden ser administrados
individualmente o Juntos en cualquier forma de dosificacién convencional tal
como cApsula, comprimido, polvo, sello suspensién, solucién, supositorio, rocio
nasal, etc. La dosis del agente cardiovascular puede ser determinada segun &l
material publi_cado y puede oscitar entre 1 y 1000 mg por dasis.

En esta memoria descriptiva, la expresion “por lo menos un compuesto de
la formula I" significa que se pueden emplear de uno a tres compuestos
diferentes de la formula [ en una composicion farmacéutica o método de
tratamiento. De preferencia, se utiliza un compuesto de la formula 1. D2l mismo
mado, el término "uno o més agentes cardiovasculares adlcionales” se reflere a
que se puede administrar de uno a tres farmacos adlcionales en combinaclén
con un compuesto de la formula §; preferentemente se adminisira un compuesto
adicional en combinacién con un compuesto de la formula |. Los agentes
cardiovasculares adicionales se pueden administrar en forma sucesiva ©
simultanea con referencia al compuesto de la formuia L.

Cuando se han de administrar compuesfos separados de la férmula | y
los otros agentes cardiovasculares, se los puede presentar en un kit que
comprenda, en un solo envase, un recipiente que contenga un compuesto de1a
formula | en un vehiculo farmacéuticamente aceptabie y un reciplente separado
que comprenda ofro agente cardiovascular en un vehlculo farmacéuticamente
aceptable, donde el compuesto de la férmuyla | y el otro agente cardiovascular

estén presentes en cantidades tales que la combinacién sea terapéuticamente
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efectiva. Un kit es ventajoso para la administracién de una combinacién cuando,
por ejemplo, los componentes deben ser administrados a diferentes intervalos
de tiempo o cuando se presentan en diferentes formas de dosificacion.

Las siguientes formulaciones ejemplifican algunas de las formas de
dosificaclén de la presente invencién. En cada- una de ellas, el término
“compuesto activo” designa un compuesto de la farmula |.

EJEMPLO A - Comprimidos

No. Inarediente mg/compr.  ima/compr.
1 Compuesto Activo 100 500
2 Lactosa USP 122 113
3 Almidén de malz, Grado alimentario, en 30 40
forma de pasta al 10% en Agua
Purificada
4  Almidén de maiz, grado alimentario 45 40
5 Estearato de magnesio 3 7
Total 300 700

Método de Elaboracion

Se mezclan los items No. 1 y 2 en una mezcladora adecuada durants 10-
15 minutos. Se granula fa mezcla con el [tem 3. Se muelen los granulos
hiimedos a través de una criba gruesa (por ejemplo, de ¥", 0,63 cm) en caso de
ser necesario. Se secan los granulos himedos. Se tamizan los granulos secos,
sl es necesario y se mezclan con el item No. 4 y se mezcla durante 10-15
minutos. Se agrega el [tem No. 5 y se mezcla durante 1-3 minutos. S& comprime

la mezcla a un tamafio aproplado y se la pesa en una maquina de comprimidos

adecuada.
EJEMPLO B — cApsulas
No. Ingrediente mg/compr mg/compr.
1 Compuesto Activa -100 500
2 Lactosa USP 106 123
4  Almidén de maiz, grado alimentario 40 70
5 Estearato de magnesio NF 4 7

Total 250 700
Método de elaboracién
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Se mezclan los items 1, 2y 3 en una mezcladora adecuada por espacio
de 10-15 minutos. Se agrega el tem No. 4 y se mezcla durante 1-3 minutos. Se
introduce la mezcla en capsulas de gelatina dura de dos piezas en una maquina
encapsuladora adecuada.

Se puede determinar la actlividad de los compuestos de la formula |
mediante los sigulentes procedimientos..

Procedimiento de Fnsgvo in Vitro para los Antaaonistas del receptor de
Trombina: :

Preparaclén de [*HIhaTRAP

Se suspendid A(pF-F)R(ChA)(hR)(Iz-Y)-NHz (1,03 mg} y Pd/C al 10 %
(5,07 mg) en DMF (250 pl) y diisoproplletliamina {10 pl). S conecto el recipiente

a la linea de tritlo, se congeld en nitrogeno lfquido y evacuo. Luego se agrego
gas tritio (342 mCi) al matraz, que fue agitado a temperatura ambiente por
espaclo de 2 horas. Al completarse la reaccién, se eliminé el exceso de tritio y
se diluyd el péptido que reacgionara con DMF (0,5 ml) y se lo filtré para eliminar
el catalizador, La solucién en DMF colectada del péptide crudo fue diluida con
agua y secada por congelacién para eliminar el labil tritio. Se volvi6 a disolver en
agua el péptido sélido y se repltié el proceso de secado por congelacion. Se
disolvié el péptido trillado ({3H]haTRAP) en 0,5 ml de ATF acuoso al 0,1 % y se
lo purifico por HPLC utilizando las siguientes condiciones: columna, Vydac™
C18, 25 cm x 9.4 mm D.l.; fase mavil, {(A) TFA en agua al 0.1%, (B) TFA en
CH3CN al 0,1%; gradiente, (A/B) de 100/0 a 40/60 en un lapso de 30 min; [ndice
de flujo, 5 ml /min; deteccién, UV a 215 nm, La pureza radioquimica de
[BH]haTRAP era de 99 % segun el analisis por HPLC. Se obtuvo un lote de 14,9
mGCi a una actividad especlfica de 18,4 Cl/mmal.

Preparacién de las membranas plaquetarias.
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€e prepararon membranas de plaguetas ulllizando una medificacién del

método de Natarajan y otros (Natarajan y otros, [nf. J. Peptide Proiein Res.

45:145-151 (1995)) a partir de 20 unidades de concentrados de plaquetas
obtenidos del North Jersey Blood Center (East Orange, NJ) dentro de las 48
horas de su recolecclén. Tados los pasos se llevaron a cabo a 4°C en
condiciones de seguridad de riesgo biolGgico aprobadas. Las plaquetas fueron
centrifugadas a 100 x g durante 20 minutos a 4°C para separar los glabulos
rojos. Los sobrenadantes fueron sometidos a decantaclon y centrifugados a
3000 x g durante 15 minutos para reduclr las plaquetas a peilets. Las plaquetas
fueron resuspendidas en Tris-HCI 10 mM, pH 7.5, NaCi 150 M, EDTA 5 mM, a
un volumen total de 200 ml y centrifugadas a 4400 x g durante 10 minutos. Se
repitié este paso dos veces més. Se resuspendleron las plaquetas gn Tris-HCI 6
mM, pH 7,5, EDTA 5 mM, hasta un volumen final de aproximadamente 30 ml y
se las homogeneizé con 20 impactos en un homogeneizador Dounce™. Se
redujeron a pellets las membranas a 41.000 x g, se las resuspendio en 40-50 ml
de Tris-HCI 10 mM, pH 7.5, EDTA 1 mM, ditiotreitol 0,1 mM y se congelaron
alicuotas de 10 m! en N3 liquido y se las almacen6 a -80°G. Para completar la
preparacién de las membranas, se descongelaron las membranas, se las
agrupé y homogeneizd con § impactos de un homogeneizador Dounce. Las
membranas fueron reducidas a pellets y lavadas 3 veces con trietanolamina-HCl
10 mM, pH 7,4, EDTA 5 mM y se las resuspendio en 20-25 ml de Tris-HCI 50
mM pH 7.5, MgClz 10 mM, EGTA 1 mMy 1 % de DMSO. Se congelaron
allcuotas de las membranas en Nz y se las almacend a -80°C. Las membranas
se mantuvieron estables durante por lo menos 3 meses. 20 Unidades de
concentrados de plaquetas rindieron tipicamente 250 mg de proteina de
membrana, La concentracion de proteina se determiné par medio de un andlisis

de Lowry (Lowry et al., J, Biol. Chem., 193:265-275 (1951)).
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Ensave de Unién de Radlollgandos al Reeentor de Trambina de Alto

Rendimiento

Se analizaren log antagonistas del receptor de trombina empleando una
modificaclén del ensayo de unién de radioligandos al receptor de trombina de
Ahn y otros (Ahn y otros, Mol, Pharmaco!., 51:350-356 (1997)). El analisis se

llevd a cabo en placas Nunc de 96 pocillos (No. Cat. 269629) a un volumen de

ensayo flnal de 200 pl. Las membranas plaquetarias y [BH]haTRAP fueron
dlluldas a razén de 0,5 mg/ml y 22,2 nM, respectivamenta, en buffer de union
(Tris-HCI 50 mM, pH 7,5, MgCl; 10 mM, EGTA 1 mM, BSA al 0,1 %). Tambieén
se diluyeron soluciones base (10 mM en DMSO al 100 %) de los compuestos de
ensayo en DMSO al 100 %. A menos que se Indique lo contrario, se agregaron
10 pl de soluciones del compuesto diluide y 90 i de radioligando (una
concentracion final de 10 nM en DMSO al 5 %) a cada pocillo y se dio comienzo
a la reaccién mediante la adlcién de 100 ul de membranas (40 pg de
proteina/pocilio). La unién no fue significativamente inhibida por el DMSO al 5
%. Los compuestos fueron analizados en tres concentraciones (0,1, 1y 10 pM).
Las placas fueron cublertas y mezcladas sometiéndolas suavemente a vértice
en un Agitador de PLacas Titutadoras Lab-Line™ durante 1 hora a temperatura
ambiente. Se remojaron placas de filiro Packard UniFilter™ GF/C durante por lo
menos 1 hora en polletiienimina al 0,1 %. Las membranas incubadas fueron
cosechadas utilizando una Cosechadora FilterMate™ Universal y fugron lavadas
ripidamente cuatro veces con 300 pl de Tris-HCl pH 7,5 50 mp, MgCla mM,
EGTA 1 mM helado. SE agregé un cocklail de centelleo MicroScint™ 20 (25 pl)
a cada poclllo y se hizo el recuento de las placas en un Contador de Microplagas
de Centelleo Packard TopCount™. Se define la union especifica como la unidn
total menos fa unidn no especﬁ‘ica observada en presencia de un exceso (50

tM) de haTRAP sin marcar. Se calculd el % de inhibicion por un compuestio de
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unlén de [BH]haTRAP a los receptores de trombina a partir de la siguiente

relacion:
% ds inhibicién= Linlén fotal-Unién en presencia de un compuesto de ensayo x 100
Unldn total-Unién no especlfica
Materlales

Se sintetiz6 oespeciaiments  A(pF-F)R(ChAXhR)Y-NHz y A(pF-
F)R(ChA)(hR)(12-Y)-NH2 en AnaSpec inc. (San Jose, CA). La pureza de estos
péptidos era >86 %. Se adquirié gas tritio (97 %) a EG&G Mound, Miamisburg,
Ohlo. Seguidamente se cargd el gas y se lo aimacend en un Trisorber IN/US
Systems Inc. Se obtuvo cocktail de centelleo MicroScint™ 20 de Packard
Instrument Co.

Protocolo para la Agregacion de Plaguetas Ex vivo en Sanare Entera de
Cynomolaus

Administracién del fArmaco v recolscclon de sanare:

Se deja equilibrar a monos cynomoalgus concientes en silla por espacio de

30 min. Se inserta un catéter con aguja en una vena braquial para la infusién de
los farmacos de ensayo. Se inserta otro catéter con aguja en la otra vena
braquial o safena y se lo utiliza para la extraccion de muestras de sangre. En los
experimentos en los que Se administra el compuesto por vla cral sdlo se utliiza
un catéter. Se colecta una muesira de sangre para linea de base (1-2 mi) en
iubos vacutainer que contienen un inhibidor de la trombina CVS 2130 (1Q0
ng/0,1 ml de salina) como anticoagulants. Luego se infunde el fArmaco por via
intravenosa durante un perfodo de 30 min. Se recogen muestras de sangre (1
mi) a los 5, 10, 20, 30 min, durante y 30, 60, 90 min después de concluir la
infuslon del farmaco. En los experimentos por via PO se administra a los
animales fa dosis utilizando una canula de gavaje. Se recagen muesiras de

sangre a 0, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360 min después de la dosificaclon.

T

7
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Se utlliza 0,5 mi de sangre para la agregacion de sangre entera y sl otro 0,5 mi
se uliliza para determinar la concentracion plasmaética del fammaco o sus
metabolitos. La agregacion se realiza inmediatamente después de la coleccién
de la muestra de sangre de acuerdo con lo descripto a continuacion.

Aareqacién de Sangre Entera:

Se agrega una muestra de sangre de 0,5 ml a 0,5 ml de salina y se la
calienta a 37°C en un agregdmetro de sangre entsra Chronolog.
Simultdneamente, se callenta el electrodo de impedancia en salina a 37°C. 8E
coloca la muestra de sangre con una barra agitadora en el pocillo del bloque
calefactor, se coloca el electrodo de impedancia en la muestra de sangre y se
inicia el software de coleccion. Se deja ejecutar el software hasta que la linea de
base se estabilice y luego se lleva a cabo un control de calibracién a 20Q. 20 Q
es igual a 4 bloques en el grafico producido por el software de computacion. Se
agrega el sgonista (haTRAP) por medio de una pipeta de volumen ajustable (5-
25 pl) y se registra la curva de agregacion durante 10 minutos. El valor
registrado es la agregacion méxima en 6 minutos después del agonista.

Procedimiento de Aareaacion de Plaauetas in vitro:

Se llevaron a cabo estudios de agregacion plaquetaria de acuerdo con él
métodg de Bednar y ofros (Bednar, B., Condra, C., Gould, R.J., y Connolly, T.M.,
[hrom, Res., 77:453-463 (1995)). Se obtuvo sangre de sujetos humanos sanos
que no hablan tomado aspirina durante por lo menos y dias por medio de
venopuntura utilizando ACD como anticoagulante. Se prepar6 plasma rica en
plaguetas mediante centrifugacién a 100xg durante 15 minutos a 15 grados C.
Se redujeron las plaquetas a pellets & 3000xg y se las lavd dos veces en salina
con buffer que conlenfa EGTA 1 mM y 20 pg/ml de apirasa para Inhibir la
agregacién. Se ejecutd la agregacion a temperatura ambiente en salina con

buffer suplementada con 0,2 mg/ml de fibrinégeno humano. Se preincubg el
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compuasto de ensayo y las plaquetas en placas de fondo plano de 96 poclllos
por espacio de GO minutos. Se dic comienzo a la agregacion adicicnando
haTRAP 0,3 uM o 0,1 U/ml de iromblina y sometiendo rapldamente a vortice a la
mezcla utifizando un Agitador de PLacas Tituladoras Lab Line™ ({velocidad 7).
Se monitoreé el porcentaje de agregacibn como transmitancia de luz en

aumento a 405 nm en un Lector de Pl.acas Spectromax™,

Procadimiento Antlitumoral In viva:

Se llevan a cabo las pruebas en el modelo de carcinoma mamario
humano en ratén desnudo de acuerdo con el procedimiento dado a conocer por

S, Even-Ram y ofros, Nature Medicine, 4, 8 (1988}, p. 909-914.

Ensavo de Union al Receptor Cannabincide CB;

Se llevd a cabo la union al receptor cannabinoide CB; utilizando el
procedimiento de Showalter y otros (1996, J, Phamacol Exp Ther. 278(3), 989-
99), con modificaciones menores. Todos los ensayos se llevaron a cabo en un
volumen final de 100 ul. Los compuestos de ensayo fueron resuspendidos en
DMSO 10 mM, luego diluidos en serie en Tris 50 mM, pH 7.1, MgClz 3 mM,
EDTA 1 mM, 50 % de DMSO. Luego se fransfirieron allcuotas (10 ul) de cada
muestra diluida a pocilios individuales de una placa microtityladora de 96
pocillos. Se resuspendieron membranas de células CHO/KI transfectadas can
CB; (Receptor Biology, Inc) en buffer de unién (Tris 50 mM, pH 7,1, MgCl2 3
mM, EDTA 1 mM, seroalbimina bovina libre de acidos grasos al 0,1 %}, luego
se las agrega a la reaccién de unién (~15 ug en 50 ul por ensayo). Se dio
comienzo a las reacciones mediante la adicién de [*H] CP-55, 940 diluido en
buffer de unién actividad especifica = 180 Ci/mmol, New England Nuclear,
Boston, Mass). La concentracién final del ligando en la reaccion de unién fue de
0,48 nM. Después de la incubacion a temperatura ambiente por espacio de 2

horas, las membranas fueron cosechadas por filtracién a través de placas filtro
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GF-C previamente tratadas (polietilenimina al 0,3 %; Slgma P-3143) (Unifilter-98,
Packard) utillzendo un cosechador de células TomTech™ Mach 3U (Hamden,
Gt). Se lavaron las placas 10 veces en 100 ul de buffer de union y se dejé que
las membranas secaran al alre. Se cuantificd la radiactividad en las membranas
después de la adicidn de fluldo de centelleo Packard Omniscint™ utllizando un
Contador de Centelleo y Luminiscencla en Microplacas TopCount™ NXT
(Packard, Meriden, Ct). Se realizé el andllsis de regresidn no lineal utflizando
Prism™ 20b (GraphPad Software, San Dlego, Ca).

Utilizando fos procedimientos de ensayo precedentemente descriptos, se
encontrd que los compuestos representativos de la formula | tienen valores de
Clgo del receptor de trombina (es decir, la concentracion a la cual se observa el
50 % de inhlbiclén de la trombina) de 1 a 1000 nM, preferentemente de 1-100
nM, méas preferentemente de 1-20 nM. Los valores de Ki de CB, oscilan entre 1

y 1000 nM, preferentemente de 1-200 nM, mas preferentemente de 1-100 nM.,
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REIVINDICACIONES
Hablendo asl especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente Invencién y la forma como I misma ha de ser llevada a la practica, se
declara relvindicar como de propledad y derecho exclusivo.

1. Un compussto representado por ia formula estructural I:

formula 1

o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compusesto, donde

===z representa un enlace doble o un enlace simple, segun lo permita fo que
demanda la valencla; con la condlcion de gque R® estd ausente cuando el

carbono al cual se unirfa R® es parte de un doble enlace;
B as -(CH2)n3-, -(CH2)-0-, -(CH2)S-, (CH2)-NR6-, -C(O)NR6-. -NRBC(Q)-,

A\, (cH2)n4CR12=CR12a(CH2)n6- o “(CH2lneC= C{CH2)s* donde na
es 0-B, e ¥ N son Independlentemente 0-2y Ry R'28 gan Independlentemente
saleccionados del grupo constituido por hidrogeno, alquilo y halégeno;

<
c==0

Ees e 0 -S{(O)n- dondemes 0, 102;

A, G, M y J son independienlemente selecclonados del grupo constituido por
Cc==0 N=—R!'
N(R*)-, {CR'R?)-, -O-, M , 8-, -S(0)-, -5(0)- ¥ / ;
(:mg

/

Xes vb"“n . «@H- 0 -N-, con la condicidn de que Ia seleccién de A, G, M"y
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X no dé lugar a 4tomos de oxigeno o azufre adyacentes;
cada n es 0, 1 0 2, con la salvedad de que todas las variables n no pueden ser
0;

Het es un grupo heteroaromatico mono-, bi- o triclclico de 5 a 14 atomos,
compugsto por 1 a 13 &atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos
independientsmente seleccionados del grupo constituldo por N, O y S, con la
condicion de que 'no haya 4tomos de oxigeno o azufre presentes en el grupo
heteroaromatico, donde un nitrégene del anitlo puede formar un N-Oxido o un
grupo cuaternario con un grupo alquilo, donde Het esta unido a B por un atomo
de carbono miembro del anlllo y donde el grupo Het esta sustituido con 1 a 4
porciones, W, donde cada W se selecclona independientemente de! grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, fluoralquilo, difluoraiquilo, trifluoralquilo,
cicloalqulio, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo  sustituido con alquilo o
alquenilo,  alquenilo,  R2l-arilalquiio,  R2%-aril-alquenilo, heteroarlié:;
heteroarilalquilo, hete.roarilalquenilo. hidroxialquilo, dihidroxialquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, di-(alquil)-aminoalquito, tioalquilo, alcoxi; alqueniloxi;
halégeno; -NR4RS; .CN; -OH; -C(O)ORI7; -COR18; -OS(0)CFs; -
CH2OCH,CFa; alqulitio; -G(OINR4RS; -OCHR®-fenilo; fenoxialquilo, -NHCOR?18;
-NMSOR16; bifenilo; -OC(R8);COORT; -OC(RE)2C(O)NR*RS; alcoxi sustituido
con alquilo, amino o -NHC(Q)OR17; arilo; arilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo constituido por alquilo, halégenc'),
alcoxi, melilendioxi, &cido carboxllico, carboxamida, amina, urea, amida,
sulfonamida, -CN, -CFa, -OCFa, -OH, alquilamino-, di-(alquiljamino-, -
NR*®R®alquilo-, hidroxialquilo-, -G(Q)OR7, -COR7, -NHCOR1S6, -NHS(O)2R"S,
-NHS(O)2CH2CFs, -C(OINRPR?, -NR*.C(O}-NR*R™, -S(O)R", -5(0)R® y
SR'™: o bien alquilo optativamente sustituido con -NR'R?, -NR'COR?, -
NR'CONR'RZ, -NR'C(O)OR? -NR'S(O):R? -NR'S(O).NR'R?, -C(O)OH, -
C(O)OR', -CONR'R*heteroarilo, hidroxalquilo, alquio o -S5(O)-alquilo,-

<7
%
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C(O)NR4R6 o heteroarilo, donde los carbonos adyacentes en el anillo de Het
pueden formar, optétivamente, un anillo con un grupo metilendioxi;

R'! y R? son independientemente seleccionados del grupo constituido por
hidrogeno, alquilo, fluoralquilo, difluoralquile, trifluoralquilo, cicloalquilo,
alquenllo, alcoxi, arilalquilo, arilalquenilo, heteroarilalquiio, heteroarilalquenilo,

hidroxi, hidroxialqullo, alcoxialquilo, aminoalquilo, arilo and tioalquilo, o bien

R'y R?, euando estan unidos & nltrdgeno, juntos forman un anilio
helerociclico mono o blelclico de 4 a 10 dtomos, con 1-3 heteroatomos

/C=0
seleccionados entre —-O-, -N-, -S-, -§(0)-, -S(O)2- ¥ . , con fa condicion
de que los 4tomos de S y O det anillo no estén adyacentes entre si, donde dicho
anillo heteroclclico no esta sustituido o estd sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, haldégeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi y arifalcoxi;
R? es aralcoxi, arlloxi, heteroarilo, heteroaralcoxi, -CN, -NOz, -O-aril, -O-
heteroarilo, Ni, -C(ONRMR'Y, -C(=NR')NR'R?, -N(R")C=(NR')NR'R%-
N=C(RNR'R?, -NR'™C(O)R"™, -NR"™C(O)NR™R', -NR™C(O)OR', -
NRS(O):R'™, -NR™S(0),NR'R', -NHNR'R™, -NR™NR™RY o -alqui-
NRR:
R® es hidrogeno, alquile o fenilo;
R? es hidrégeno o alquilo;
cada R"™ es independientemente seleccionado entre hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, haloalquilo, haldgeno, ~(CHa)sNHC(O)OR™®, ~(CHz)sNHC(OR'®,
~(CH2)pgNHC(OINR?R?, —(CH2)isNHSO2R'™, —(CHz)sNHSONR'R® y -(CHy)
C{O)NR?*R?, donde ng es 0-4;
cada R™ es independientemente seleccionado del grupo constituido pbr
hidrégeno, alquile, -OH, alcoxi, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclllo, heterociclilalquilo, halogen, haloalquiio, —(CHz)nsNHC(O)OR16b, -
(CH2)sNHC(O)R™®,  —(CHg)gNHC(O)NR'R®,  —(CHz)sNHSO:R', -
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(CH)nsNHSONRARY, y -(CHz)nsC(O)NR®R™ donde ng 6s 0-4; donde Ry R
son independientemente seleccionados del grupo constituido por hidrogeno,
alquilo, fenilo, bencilo y cicloalquito, o R* y R® pueden formar, Juntos, un anillo
can el nitrogeno al cual estan unidos, donde dicho anillo formado por R*yR®
est4 optativamente sustituido con =0, OH, OR' 0 —C(O)OH; o bien

R* y R™ Juntos forman un anillo espirociclico o heteroespirociclico de 3.6
atomos de anillo, donde dicho anillo heteroespireciclico contiene de 2 a
atomos de carbono de anillo y 1 o 2 heteroatomo seleccionados del grupo
constituido por O, Sy N;

R™ es independientemente seleccionado del grupo constituido por
hidrageno, alquilo, fenilo y bencilo;

R as independientemente seleccionado del grupo constituldo por
hidrogeno, alquilo fenilo y bencllo;

R'™ es hidrégeno, alcoxi, alquilo, algoxlalquilo, R*-O0-C(O)-alquilo-,
clcloalquilo, R¥-arito, R*'-arilalquilo, haloalquilo, alquenilo, alquenilo sustituido
con halo, alquinilo, alquinilo sustituido con halo, R*'-heteroarilo, (R*'-heteroaril)-
alquilo-, (R¥'-heterocicloalquil)-alquilo-, R®R*N-alquilo-, R®R¥N-C(0)-alquilo-,
RZRPN-C(O)O-alquilp-,  R*°OC(O)N(R*)-alquilo-, R%3(0)N(R*™-alquilo-,
R®RPN-C(O)-N(R®)-alquilo-, RZR*N-S(0)N(R*)-alquilo-, RZ-C(O)N(R?®)-
alquiio-, RZ®RZN-S(0)z-alquilo-, HOS(O)z-alquilo-, (OH)P(O)s-alquilo-, R%.3-
alquilo-, R%-S(O)-alquilo- o hidroxialquilo,

RY es independientemente selecclonado del grupo constituido por
hidrégeno, alquilo fenlio y bencilo;

R y R son hidrégeno, alqullo, arilo, R.arllo, heteroarilo, cicloalquilo,
hetemgiclilo, alkoxialquilo, haloalcoxialquilo, ariloxialquilo, arilalcoxialquilo,
heteroarfloxialquilo, heteroarilaicoxialquilo, cicloalquiloxialquilo,

(heterociclil)alquiloxialquilo, alcoxialquiloxialqutlo, -S{Q)z-alquilo, ~C(NHINR'R? 0
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alquilo sustiluido con una o dos porclones selecclonadas del grupo constituido
por cigloaiquilo, haiégeno, hidroxi, NR'RZ, -NR'C(O)R?, -NR'C(ONR'R?, -
NR'C(Q)OR?, -NR'S(O}R®, -NR'S(O)NR'R?, -C(O)OH, COOR' v -
G(OINR'R?; o blen

R'® y RY, Junto can el nitrégeno al eual estan unidgs, forman un anllio

heteroeiclico mono o biclclico de 4 a 10 stomos, que tiene de 1-3 heteroatomos

/GWQ

del anillo seleccionados entre —O-, -N-, -8-, -3(0)z. ¥ W, ,eonia

condiclan de que fos atomos de S y O no astén adyacentes entre si,
donde e! anillo no esta sustituido o estad sustituido con uno © mas grupos
seleccionados del grupo constituido por alquilo, halogeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
arilalcoxi, -NR'R?, -NR'COR?, -NR'C(O)NR'R?, NR'C(O)OR?, -NR'S(Q):R?, -
NR'S(Oz)NR'R?, -G(O)OR!, -CONR'R? y elqullo sustituido con -NR'R?, -
NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'G(OJOR?, -NR'S(O:R’, -NR'S(O:NR'R?, -
C(O)OR" 0 -CONR'R?,

R* representa de 1 a 3 porolones y cada R% es independlentemente
seleccionado del grupo constituldo por hidrégeno, ~-CN, -CF3, -OCF3, halogeno, -
NO,, alquilo, -OH, alcoxi, alquilamino-, di-(alqui)amino-, -NR**R¥alquilo-,
hidroxialquilo~, ~C(Q)OR17, -COR17, -NHCOR!1S, -NHS(O)2R16, -C(NH)}-NH;, -
NHS(O),CHzCF s, -C(OINR¥R?, NR-G(O)-NRPR%, -S(O)R™, -8(0)R"®, -
SR™: -SO;NR'R® y -CONR* R o dos porciones R? adyacentes pueden formar
un grupo metilendioxi;

R2Z Is hidrogeno, elqullo, fenilo, bencilo, -CORTE, .CONR'8R™. ~COR™ -
S(O)RY, -S(0)aR*, -8(02NR*R® 0 —C(O)OR™;

NH;
$-C-R
] - .
R®es  R®  donde R*y R% son independientemente selecclonados
del grupo constiluide por hidrégeno , alqullo y alquilo sustituldo con R donde
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RY es seleccionago del grupo constltuide por HO-, HS-, CHzS-, -NH, fenllo, p-
hidroxifenilo e indolilo; o R® es alquilo; haloalquilo, alquenilp, haloalquenilo,
alquinilo; cicloalquilo, cicloalquilalqullo, cicloalquile sustituldo con 1 fo 3
sustituyentes seleccionados del grupo constituido por alcoxialqullo, alquilo,
halégeno, hidroxi, alcoxl, arlloxi, arilalcoxi, NR'RZ, -NR'C(O)R?, -
NR'C(OINR'R?, -NR'C(O)OR?, NR'S(0):R? -NR'S(Q);NR'R? -C(O)OH, -
C,‘(O.)OR1 y CONR'R? arilo; aralquilo, heteroarilo; heterocicioalquilo, alquilo
sustituido con -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(02)R?,
NR'S(OzNR'RZ, -C(0)OH, -C(O)OR’, -CONR'R? y —SO;H;

R* R® y R® son independientemente seleccionados del grupo
constituido por hidrogeno, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, halocicioalquilo, alcoxialquilo, hidroxi y alcoxi;

R? representa de 1 o 3 porciones, y cada R? es seleccionado de! grupo
constituido por hidrageno, alqullo y cicloalquilo, donde R¥ estd optativamente
sustltuido con -OH, -C(O)OH, halégeno y alcoxi;

R? y R? son Independientemente seleccionados del grupo constituido
por hidrogeno, alquilo, alcoxi, arllalquilo, heteroarilo, heteroarllalquilo,
hidroxlalqullo, alcoxialquilp, heteraciclilo, heterociclilalquilo y haloalquilo, o

R® y R® juntos, forman un anlilo esplrociglico o un anillo
hetergespirociclico can 3-6 atomos en el anillo;

R® y R® son independientemente selecclonados del grups constltuldo
por hidrégeno, R*- alquilo, R*"alquenilo, R3-aiquinilo, R*-heterocicloalquilo,
R®.arilo, R¥-aralquilo, R*-cicloalquilo, R*-cicloalquenilo, -OH, -OC(O)R®, -
C(O)OR®,  -C(OR®, .C(ONR¥R*,  -NR™R, -NRSC(ORY, -
NR®C(O)NR¥R‘S, -NHS(0):R*, OC(OINR®R*, R¥-alcoxi, R¥-alqueniloxi,
R¥-alquiniloxi, R*-haterocicloalquiloxi, R*_cicloalquiloxi, R*2-ciclo-alqueniloxi,

R*%_cicloalquil-NH-, -NHSO:NHR" y ~CH(=NOR™);
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o R¥ y R se pueden comblnar para formar una estructura anular Q,

expuesta a contlnuacion

en la cual

R es hidrégeno, OH, alcoxl, halégeno o haloalquile,

Q es arilo R-sustituido fusionado, heteroarilo R-sustituido, un anillo
heterociclico R-sustituido de 4-8 étomos que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre O, S, §(0), S(O)2 y NR? con la salvedad de que S y O no

pueden estar adyacentes entre sf; o

Qes
13H‘d H'|3
R13 A? mua R ]
g LHN ‘e', H13 |.LL‘ HIS
14

g""""'"anm f‘r M 0 S R

A 13 A 14
H13 HH Hu :

donde R10 y R son independientemente seleccionados del grupo
constituldo por R1 y -OR1, slempre que, cuando el anillc Q es aromatico y los
atomos de carbono que acarrean R' y R'! estan conectados por un enlace

doble, R10 y R11 estén ausentes;

R es 1 a 5 porciones y cada R es independientemente selecclonado del
grupo constituido por hidrogeno, alquiio, halageno, hidroxi, amino, alguilamino,
dlaiquilamino, alcoxi, -COR16, -C(O)OR17, -C(O)NR*R®, -SOR16, -5(02)R1S, -
NR16COR16a, -NR16C(O)OR168, .NR1BCONR4RS, -NR'S(O2NR'R®,

fluoralquite, difluoralquilo, trifluoralquiio, cicloalquilo, alquenilo, arilalquilo,

%
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arilalquenilo, heteroarilalquilo, heteroarilalguenilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
arilo y tioalquilo,

R™ es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
del grupo constituido por hidrégeno, haldgeno, -OH, alcoxi, R¥-arllo, alquil-C(O)-

alquenil-C(0)-, alquinl-C(Q)-, heterocicloalquilo, R¥.gicloalquilo, R
cicloalquenilo, -OC(O)R®, -C(O)OR¥, -C(OR®, C(ONR®RY, -NR¥R™, -
NRVC(O)R™, -NRPC(OINRYR*, -NHSO:R™, -OC(O)NR¥*R*™, R*-atquenilox,
R.alquiniloxi, R*-heterocicloalquiloxi, R*- cicloalquiloxi, R*2_cicloalqueniloxi,
R*2-cicloalquil-NH-, ~NHSONHR'® y ~CH(=NOR"");

R® es 1 a 3 porciones y cada R® es independientemente seleccionado
del grupo constituido par hidrégeno, heterocicloalquilo, halégeno, -C(O)OR*S, -
CN, -C(ONR¥R™, -NR¥C(Q)R¥, -OR®, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alquilcicloalquilalquilo, haloalqullcicloalquilaiquilo, hidroxialquilo, alcoxialqullo,
and R¥-heteroarilo; o bien dos R*® grupos de atomos adyacentes del anilio
forman un grupo metilenedioxi fusionado;

R¥ es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
del grupo constituldo por hidrégeno, haldgeno y alcoxl;

R% es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
del grupo constituido por hidrégeno, R*-afquilo, R%-alquenilo y R*-alquiniio;

R* es hidrogeno, -OH o alcoxi;

R es 1 a 3 porciones y cada R* es independientemente seleccionado
del grupo constituido por hidrégeno, alquilo, -OH, alcoxi y halégeno;

R R% y R* son Independientemente seleccionados del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo, aicoxialqullo, R¥®.arilalquilo, R*-cicloalquilo,
R%*cicloalquilalquilo, R*®.arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilalquilo y heteroarilalquilo,

R*® es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo o alcoxi;

A5
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R es 1 a 3 porclones y cada RY es Independientemente seleccionado
del grupo constlituido por hidrdgeno, alquilo, -OH, halégeno, -CN, alcoxi,
trihaloaicoxi, alguilamino, di(alquil)amino, -OCFj, hidroxialquilo, -CHO, -
C{Q)alquilamino, -C(O)di(aiquil)amino,  -NHa, -NHC(O)alquilo vy -
N(alquil)C(O)alquilo,

R es hidrogeno, aiquilo, haloalguilo, dihaloalquilo o trifluoralquilo,

R* y R® son independientemente seleccionados del grupo constituldo
por hidrégeno, alquilo, aralquilo, fenllo y clcloalquilo, o bien R* y R® juntos son
~(CHz)s ~(CHz)s- 0 —(CHz)-NR*-(CHz)z- y forman un anilio con el nitrégeno al
cual estan unidos;

R® y R® son independieniemente seleccionados del grupo constituido
por hidrégeno, alquilo, aralquilo, fenilo y cicloalquilo, o R% y R® del grupo -
NR*C(0)R*, junto con los atomos de nitrégenc a los cuales estan unidos,
forman una lactama clclica con 5-8 miembros en el anillo;

R*® es hidrégeno, alcoxi, -SOR16, -S02R17, -C(O)OR17, -C(Q)NR18R18,
alquilo, halogeno, fluoralquilo, difluoralquilo, trifluoralquilo, clcioalquilo, alqueniio,
aralquilo, arilalquenilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, arilo, tloalquilo, alcoxialquilo o alquiiaminoalquilo,

y

R64 es seleccionado del grupo constituido por hidrogeno, aiquilo,
fluoralqullo, difluoralquilo, trifluoralquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido can 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por alcoxialquilo, alquilo,
haldgeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi, arilalcoxi, ‘NR'R?, -NR'C(O)R? -
NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, NR'S(0):R?, -NR'S(OxNR'R? -C(Q)OH, -
C(O)OR' y -CONR'R% alquenilo, alcoxi; arifalqullo, arilalquenilo,
hetervarilalquilo, heteroarilalquenilo, hidroxi; alcoxl; hidroxialquilo, alcoxialquilo,

aminoalquilo, arilo; heteroarilo; ticalquilo alquilo sustituido con 1 a 3

vk
N
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sustituyentes selecclonados del grupe constityido por yrea, sulfonamids,
carboxamida, acido carboxllico, éster carboxliico y sulfonilurea;

asl como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesta de acuerdo con |a relvindicacion 1 en el cual R? esta
ausente y hay un doble enlace presente entre X y el carbona al cual R® esta
unido de otro modo.

3. Un compueslo de acugrda con la relvindieaclon 2, on el cual j3 y R
se eombinan para formar ef anillo Q.

4. Jn compuesto de acuerdo con la reivindicaclon 1, en el cual A es O.

5. Un compuesto de acuerdo can ia reivindicacion 4, en el cual, para Aq,

nes 1y M, estd ausente, donde un compuesto de la formula | tiene la siguiente

estructura:

farmula |

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual G es -
CR'R%.,
7. Un compueslo de acuerdo con |a reivindicacion 1 en el cual R'y R* son

hidrégeno.
8. Un compuesto de acuerdo con le relvindicacién 1 en el cual J es ~

CR'RE-.

9. Un compuesto de acuerdo con la relvindlcacion 1 en el cual R! e )

hidrégeno y R* es metilo,
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10. Un compuesto de acuerdo can la reivindicacion 1, en el cual, para Jy,

nesi

11, Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 en el cual A, es
oxigeno, G es ~CH(Me) y M esta ausente, donde un compuesto de la formuia |

tiene la siguiente estruclura;

farmula |

12. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 en el cual X es CH.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual B es -
(CH2)n4CR12=CR128(CHz)ns-, donde ng y N sON 0.

14. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 en el cual R® es
heteroarilo, ~C{O)NR¥R™, -NR™G(O)R", -NR'C(Q)OR", -NR'S$(0)R" o -
NR'®C(O)NR"R™,

15. Un compuesto ds acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual Ry R
son hidrégeno, alquilo, heteroarito, -C(NH)-NHz, arilo, R*.ariio, o alquilo
sustituido con una o dos porciones selecclonadas del grupo constituido por
cicloalquilo, halégeno, hidroxi, -NR'R?, NR'C(O)R?, -NR'C(OINR'R?, -
NR'C(O)OR?, -NR'S(O):R? -NR'S(0).NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' o -
C(O)NR'R? donde R' y R? san hidrégeno, alguilo o alcoxi;

o

R™ y R, junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo
hetarociclico mono o biciclico de 4 a 10 atomos, que tlene de 1-3 heteroatomos

seleccionados entre O, N, S, $(0), S(0). ¥ C=0, con la eondicion de qué los
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4tomos de § y O no estén adyacentes entre sl, donde el anillg esta no sustituido
o sustituido con uno ¢ mMAas grupos seleccionados entre alqullo, haldgeno,
hidroxi, alcoxi, arlloxi, arilalcoxi, -NR'R?, -NR'COR?,
NRIC(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, NR'S(0)R?% -NR'S(Oz)NR'R?, -C(O)OH, -
C(Q)OR', -CONR'R? y alquilo optativamente sustituido con -NR'R?, -NR'COR?,
NR'CONR'R%, -NR'C(O)OR?, -NR'S(O)R? -NR'S(0):NR'R?, -C(O)OH, -
C(O)OR! 0 -CONR'R?,

16. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, en el cuaI_Het es
piridilo anexado a B por un carbono det anillo y estd sustituido con 102
sustituyentes selecclonados entre R*'-fenilo y R*-piridilo.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual W es
arilo, heteroariio o arilo sustituido con halégeno o —CN.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R¥y R®
son hidrogeno o alquilo, o donde R* y R Se combinan para formar una

estructura de anillo Q, donde Q @s

%

o

19. Un compuesto de acuerdo can la relvindicaclén 1, en el cual

B es cis 0 rans-(CH2)uCR'2=CR"#(CH2)q5-, donde ng y ns son 0;

A,es O,dondenes1;

G, es CHz, CH{alquilo) o C(alquilo)z;

X 8s -CH-

J,es CHs; dondenes 1;

R® es —C(O)NR™R";

R™ y R son hidrégeno;

R'® y R" son hidrégeno, alquilo, heteroarilo, -C(NH)-NHa, arilo, R*-arilo,

o alquilo sustituido con una o dos porciones seleccionadas entre cicloalquilo,

v relen -
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halégeno, hidroxi, -NR'R?, -NR'C(O)R?, -NRIC(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -
NR'S(O)R?, -NR'S(0)NR'R?, -C(O)OH, -C(0)OR' o -C(O)NR'R?; donde R' y

R? son hidrégeno, alquile o alcoxi, o bien

R y R, junto con el nitrdgeno al cual estén unidos, forman un anillo
heterociclico mono o bhigiclico de 4 a 10 atomos, con 1-3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, S, S(0), S(0)z y G=0, con la condiciébn de que los
atomos de S u O no estén adyacentes entre si, sin sustituir o sustituidos con uno
o mas grupos selecgionados entre alquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
arilalcoxi, -NR'R?, -NR'COR?, -NR'C(O)NR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(O)%R?, -
NR'S(OzNR'R?, -C(O)OH, -C(O)YOR', -CONR'R? y alquilo optativamente
sustituido sustituido can -NR'R?, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -
NR'S(O)R? -NR'S(0)2NR'R?, -C(O)OH, -C{O)OR" 0 -CONR'R%

Het es piridilo,

W es fenilo o heteroarilo, donde dicho fenilo o heteroarilo esté sustiiuido
con las siguientes porclones: halégeno, -CN, -CF3, OH, O-alquilo, -SO.NR*R%0

.CONR® R?, o dos porclones adyacentes forman un anillo de metilendioxi

fusionado con los carbonos a los cuales estan unidos y

R%2 y R® son hidrégeno o alquilo, o R y R* se combinan para formar

una estructura de anillo Q, donde Q es

E:

o

20. El compusesto de acyerdo con la reivindicacién 19, en el cual R?, R%,

R y W son como se definen a continuacion:
B . R:r ’ - R‘u

R‘:u

W

a -CH
‘;.L)'Lﬁ/\/NEtz :

Et
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R R* R™ W
o) -CHs Et T
N .
- o CHs Et ‘
KA”NOH
' :CHa Et B
‘J\NNNE&
O -CH3 THs T
a{u\ﬂ/\/r‘""z ©\
E
j’\ -CHs -CHy
N
'\,0 E
4/{" - -CHa -CHs
-.IL HNOH
N
~CHa -CHy
=
"-Liw’ﬁ | .
L__NH g
B i ~CHs -CHj
WON
L. _NEt i S
) O CHs -CHs
H F~p
t.‘l./u\N %N
H F~
= I -CHis -CHs T
..'!. D..!OH e
o - -CHs -Gy )i
-.‘L,ILN/\/OH
H CN
B ~Cfla - -CHjs




114
Y
/0N
R R B W -
HiH/YOH -CHs -CHa
Q
Y B
-&iﬁwu.] r-OMe .CHS _-EFE (j
Q
T A e
"l'_ HN yﬂﬂ
E
(TR -CH -CH T
"'(H‘N”:\/OH 3 3 | ]
H
F
5 - - et
\l'- .JLNJ\/OH CHa UHa
H (>\
g - V..o - S—
-,(ﬁ:;;q,NHSOQEl “ths "G @
— - . it
.H‘JC.JLHX/OH ~CHa -GHs i
i “CHs ~ «CHy —
oYy
g .
———— -GHs “CPs T
oy »!
ﬂ, a -CH3 CHy ]
O Q.
_— 1 o F
.‘IL)GL”/\HINHZ ~CHa -CH3 ]
Q F
-CH3 -CHj ml




115
R.'l - Raz Fi‘.i:s W
-CHg -GH, "
CN
o @’
— i .CH -CH b
oo o a @,c.m
z G -CH 1
ﬁij\HNOH ’ 2 D CN
E— i, P o Cai
CN
%’Eu’x"” ®
~CHps -CHa T

o

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, en elcualBes—

CH=CH-,

Het es piridile unido a B por medio del carbano del anillo sustituldo con W;

W 8s fenilo o heteroarllo, donde dicho fenllo o heteroarilo esta sustituido

con las siguientes porciones: haldgeno, -CN, -CF3, OH, O-alquilo, -SO:NR*R® 0

-CONR* RE, o dos porclones adyacentes forman un anllio de metilendioxl

fusionado con fos carbonos a los cuales estén unidos y

R y R% ge comblnan para formar Q, y Q es

k:

O

y R® 8@ define de la siguiente manera:

R;'n
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mrj

,ﬂ NH

L g
_ __NH
22, Un oompuesto de acuerdo con Ja relvindicaclon 1, en el cual

B es Gis 0 trans-(CH2)uCR™=CR'?(CH2),s-, donde ns y ns son 0;

Ayes O,dondenes 1;

G, e5 CHa, GH(alquilo) @ C(alquilo)z;

X es —CH-

Jn s CHy donde nes 1;

R3 es heteroarilo, -NR™C(O)R™®, -NR'®C(O)OR™ o -NR*S(Q)R™;

R y R* son hidrogeno;

R y R™ son hidrégeno, alqullo, heteroarilo, heteracicliio, -C(NH)-NHz,
arilo, R¥'-arilo, o alquilo sustituido con una o dos porciones selecclonadas entre
cicloalqulio, halégeno, hidroxl, -NR'R?, NR'C(O)R?, -NR'C(OINR'R?, -
NR'C(O)OR?, -NR'S(ORR?, -NR'S(0):NR'R? -C(O)OH, .C(O)OR! o -
C(OINR'R?, donde R* y R? son hidrégeno, alquilo o alcoxi;

o blen R y R', junto con el nitrégeno al cual estan unidos, forman un
anillc heterociclico mono o biciclico de 4 a 10 atomos, que tisne de 1-3
heterodtomos seleccionados entre O, N, S, S(0), -S(0)- ¥ C=0, con la
condicién de que los atomos de S y O no estén adyacentes entre sl, donde el
anillo no esta sustituido o estd sustituido con uno o mas grupos seleccionados
del grupo constituido por alquile, halogeno, hidrox!, alcoxi, ariloxi, arilalcoxi, -
NR'RZ, -NR'CORZ, -NR'C(O)NR'R?, .NR'C(OYOR?, -NR'S(OXR? -
NR'S(ONR'R?, -C(O)OH, -C(Q)OR', -CONR'R? y alqulo optativamente
sustituido con -NR'RZ, -NR'COR?, -NR'CONR'R?, -NR'C(O)OR?, -NR'S(0O)R?,
NR'S(O)NR'R?, -C(O)OH, -C(O)OR' 0 -CONR'R?

Het es piridilo;
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W es fenilo o heteroarilo, donde dicho fenilo o heteroarilo esta sustituido !

e il

con las siguientes porclones: halégeno, -CN, <CF3, QH, O-alquilo, -SONR*R’ 0

-CONR’ ¥, 0 dos porclones adyacentes forman un anillo de metilendioxi

fusionade con los carbonos a los cuales estan unidos y

R* y R™ son hidrégeno o alquilo, o R* y R se comblinan para formar

una estructura de anilio Q, donde Q es

g

-

23, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en el cual R, R%,

R y W son como se definen a continuacion:
LA AL Ll haetloid

R R% R¥ W
M- ' -CHs Et e
_N.__.O
R Q
H Et i
N o)
A4
T
R H — Bt -
,{. \n,OEt
0 b
B H -CHa Ef B ""—
ﬁl{,m\[ OEt
O
N H - CH; — Et rae
-,{N\n,OEt i
O
H CH CH T :
e 3 - 3
YNTOEt
O
Il F
) H 4 1 -CH3 Et
.,{N 2N
n N
Z N -CHa Et
Py
X »
o F
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24. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 22, en el cual

B as ~CH=CH>-,

Het &3 hatsroarilo sustiuldo con W,

W es arilo sustituide con halégeno o CN;

R% y R¥ se combinan para formarQ y Q es

E

g

y R? es como se define a continuacién:
T e

R_.l
QEt

Y
Q.

.,{H TOM&

Q
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25. Un compuesto de acuerdo con |a reivindicacién 1, en el cual

B as cis 0 irans -(CH2).CR'2=CR'?*(CH2)ns-, donde na y ns son 0; |

Anes Q, donde nes 1;

G, 08 CR'R? donde n es 1y R' y R? son hidrogeno;

X es —~CH-,

J» @ CR'R? donde nes 1 y R' y R? son alquilo o hidrogeno;

R® es heteroarilo, heteroarlalquilo, -O-arilo, N, -NR"™C(0)OR", -
NRY¥COR', -NHNR'R'®, .NR'S(0);R" , -NR'*C(OINR"R" 0 NRINR'R™;

R® R'®y R'" son hidrégeno,

R'® ¢s hidrégeno, '

R es O-alquilo o NHz;

Het es heteroarilo,

W es arilo sustituidc con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo constituido por halegeno, -CF3, CN, alquilo, alcoxi y -
C(O)ORY;y

R* y R® son alquilo o R® y R* , Junto con log carbonos a los cuales
estan unidos, se combinan para formar Q.

28, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, en ef cual Q es
cicloalquilo.

27. Bl compuesto de acuerdo con la relvindicacion 26, en el cual Q es
cliclohexilo sustituido.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, en el cual W es

fenilo sustituido con halégeno o CN.
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29, E} compusesto de acuerdo con la reivindicacion 28, en el cual dicho

halégeno es F,

30. El compuesto de acuerdo con la relvindicaclon 25, en el cual R® es
-NHC(O)O-etilo,

o
{G(OINHCH,GH5OH, -NHC(NH)-NHz, Na, ~O-fenilo o+ .

31, Un compuesto de la férmula | selecclonado del grupo constituido por:

Na=
<\ />

Q,

32, El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, con fa siguiente

estructura:




__enlacual W, R3, R¥ y R¥ se definen de la siguiente manera:
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o
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33. El compuesto de acuerdo con Ia reivindlcaclon 1, con la slguisnte

astructura:

F
en la cua R® se define de la siguiente manera:




"'(JL ’H‘NHE

SO

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, con la slguiente

estructura:

en la cual R®, R%, R*® y W se definen de la sigulente manera:
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35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, con la siguiente

estructura:
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F

en la cual R® se define de la sigulente manera:
R '

U

36, Un campuesto de acuerdo con ia reivindicacion 1, en el cual R® esta
ausente y donde hay un doble enlace presente en la unién del anillo entre X y. el
carbono, entre el grupo carbonflo y Ja,

B es cls o trans -(CHz)n4CR‘2=CR‘2=(cHz),,5-. donde ns y ns son 0;

A,es O,dondenes 1;

G, es CR'R? donde n es 1y R' y R? son alquilo ¢ hidrégeno;

J, es CR'R? donde n es 1 y R' y R? son hidrogeno;

R?, R' y R son hidrégeno,

R'® es hidrogeno,

Het es heteroarilo,
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W es arllo sustituldo con 1 a 3 sustituyentes Independientemente
selaccionados del grupo constituido por halogeno, -CF3, CN, alqullo, alcoxi y ~
G(O)OR™}y

R y R son alqullo 0 R® y R® , Junto con fos carbonos a los cuales
gstan unidos, se combinan para formar Q.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 36 con la siguiente

férmula

o et Ahdw
l\ I\o |\.CN
/F /CN L

en la cual W es

38, Un eompussto de acuserdo con la relvindicacion 36 con la siguiente

férmula

en |a cual W o5
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ag. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 con las siguientes

formulas:
2 R10 R? 10
- E - E ~ Raz
Aq a Aq
GI Xx. R Gl x. R
n \M / U \M ~ Raa
n R" n R"
B 8
\'Het \Het R

en las cuales X as ~CH- 0 ~N-.
40. Un compuesto de acuerdo con la reivindlcacion 1 con las siguientes

RW
E Rs2
7
NN Ra3
n R‘H
B
\Hat \

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 can las siguientes

formutas:

Hat

formulas:
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9

R R
R3a
,T Rﬂ
G"\ Ras
M“ R"
Bl

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindigacién 1 con las siguientes

férmulas:
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Hel

43, Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

44. Un método para inhibir los receptores de trombina que comprende |a
administracién a un mamifero que necesita dicho tratamiento de una cantidad
efectiva de up compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1.

45. Un meétodo para tratar la trombosis, aterosclerosis, restenosié,
hipertensién, angina de pecho, trastornos relacionados con la angiogénesis,
arritmia, una enfermedad o trastorno cardlovascular o circulatorio, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, glomerulonefritis, apoplejia trombética, apoplejia
tromboembdlica, enfermedades vasculares periféricas, isquemia carebral, artritis
reumatoidea, reuma, astrogliosis, un trastorno fibrotico del higado, rifion, pulmén
o tracto intestinal, lupus eritematoso sistemico, esclerosis muitiple, osteoporosls,
glomerulonefritis, enfermedad renal, insuficiencia renal aghda, insuficiencia renal
crénica, homeostasls vascular renal, isquemia renal, inflamacién vesical,
diabetes, neuropatia diabética, apoplejia cerebral, isquemia cerebral, nefritis,
cancer. melanoma, carcinoma de células renales, neuropatia y/o tumores
malignos, enfermedades, trastornos o lesiones neurodegenerativas  y/o
neurotoxicas, inflamacién, asma, glaucoma, degeneraclon macular, psoriasis,
trastornos de disfuncién endotelial del higado, rifién o pulmon, trastornos
inflamatorios de los pulmonss y el tracto gastrointestinal, enfermedad o trastorno
del aparato - respiratorlo, fibrosis por radiacién, disfuncién endotelial,

enfermedades o heridas periodontales o lesion de la médula espinal, o un
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sinloma o resuitado de las mismas, que comprende la administraclon a un
mamifero que necesita dicho tratamiento de una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1.

46. El método de acuerdo con la reivindlcacién 45, en el cual la
enfermedad o trastomo inflamatorio es sindrome de intestino irritable,
enfermedad de Crohn, nefritis o un trastorno de proliferacion o inflatorio del
tracto gastrolntestinal, pulman, vejiga urinaria, tracto gastrointestinal u ofro
drgano inducido por radiacién o quimioterapia.

47. E| método de acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual la
enfermedad o trastomo del aparato respiratorio es la obstrucclén reversible de
las vias respiratorias, asma, asma crénlca, bronquitis o enfermedad cronica de
las vias respiratorias.

48. El método de acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual el cancer es
el carcinoma de células renales o un trastomo relacionado con la angiogénesis.

49. El método de acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual el trastorno
neurodegnerativo es la enfermedad de Parkinson, esclerosls lateral amiotréfica,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington o enfermedad de Wilson.

50. El método de acuerdo con la reivindicacion 45 que ademas
comprende administrar por lo menos dos agentes terapéuticamente efectivos.

51. Un método para el tratamiento de Ia trombosis, aterosclerosis,
restenosls, hipertensidn, angina de pecho, trastomos relacionados con la
angiogénesis, arritmia, una enfermedad o trastorno cardlovascular o circulatorio,
insuficiencia cardlaca, Infarto de miocardio, glomerulonefriis, apoplejla
trombética, apoplejla tromboembolica, enfermedades vasculares periféricas,
Isquemia cerebral, artritis reumatoidea, reuma, astrogliosis, un trastorno fibrético
del higado, rifién, pulmén o tracto intestinal, lupus eritematoso sistémico,

esclerosis multiple, osteoporosis, glomerulonefritis, enfermedad renal,




134

insuficlencia renal aguda, Insuficiencia renal crénica, homeostasis vascular
renal, isquemia renal, Inflamacién vesical, dlabetes, neuropatia diabética,
apoplejia cerebral, isquemia cerebral, nefritis, cancer, melanoma, carcinoma ds
células renales, neuropatla y/o tumores malignos, enfermedades, trastornos o
lesiones neurcdegenerativas y/o neurotoxicas, Inflamaciéon, asma, glaucoma,
degeneracion macular, psoriasis, trastomos de disfuncién endotelial del higado,
fdfin o pulmén, trastomos Inflamatorios de los pulmones y el tracto
gastrointestinal, enfermedad o trastorno del aparato respiratorio, fibrosis por
radiacién, disfunclén endotelial, enfermedades o heridas periodontales o lesion
de la médula espinal, o un sintoma o resultado de las mismas, que comprende
la administracién a un mamifero que necesita dicho tratamiento de una cantidad
afectiva de un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 an comblnacién
con por lo menos un agente cardiovascular adliclonal.

59. El método de acuerdo con la reivindicacion 51, en el cual el agente o
agentes cardiovasculares adicionales son seleccionados del grupo constituido
por los Inhibidores de la biosintesis del tromboxano A2, los antagonistas de GP
lIBflla, los antagonistas del tromhoxano, los inhibidores de la adenosin
difosfato, los inhibidores de la ciclooxigenasa. los antagonistas de anglotensina,
antagonistas de endotelina, Inhlbidores de la enzima convertidora de
angiotensina, inhibidores de la endopeptidasa neutra, anficoaglantes, diuréticos
e Inhibidores de la agregacion plaquetaria. '

53, El método de acuerdo con la reivindicacién 52, en el cual el agente ©
agentes cardliovasoulares adicionales son aspirina, cangrelor o clopidogrel
bisulfato.

54. Bl métoda de acuerdo con la reivindicacion 53, en el cual los agentes

cardiovasculares adicionales son asplrina y clopidogrel bisulfato.
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55. & método de acuerdo con la relvindicaclon 54, en el cual los agentes
cardiovasculares adicionales son aspirina y cangrelor. |

56, Un mélodo para inhibir los receptores cannabincides que comprende
la administraclén a un mamifero que necesita dicho tratamiento de una cantidad
efaciiva de por lo menos un compueste de acuerdo con ia relvindicacion 1.

57. Un compuesto de acuerdo con la relvindicaclon 1 en forma purificada.

58, Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 en forma aislada.
p. SCHERING CORPORATION
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RESUMEN

Se describen triciclicos sustituidos con heteraciclicos de la férmula

formula i

o una sal o solvato de dicho compuesto, lsémero o mezcla racémica
donde

===7= representa un doble enlace optativo, la llnea de puntos s
optativamente un enlace o falta de enlace, para dar lugar a un doble eniace o un
enlace simple, sagan lo permita el requerimiento de la valencia y donde A, B, G,
M, X, J, B, Het, R%, R', R™, R* y R® se definen en la presente y el resto de los
sustituyentes son como se lps definlera en la memoria descriptiva, asl como
composiciones farmacéuticas que los contienen y un meétodo para el tratamiento
de enfermedades asocladas con la irombosis, aterosclerosls, restenosis,
hipertenslon, angina de pecho, arritmia, Insuficiencia cardlaca y cancer mediante
la administracién de dichos compuestos. También se reivindica una terapia

combinatoria con otros agentes cardiovasculares.
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Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is NO2. -

6. claims: 1, 4-13, 16-18, 25-31, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or €O (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is N3. ~

7. claims: 1, 4-19, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or €0 (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1} and R3 is CONR18R19 and R18/R19 are H.

8. claims: 1, 4-19, 39, 41, 43-58 (a1l part)
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Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=8), X is C or CH, J is
p¥§s$nt (n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/RI19 is
alkyl.

9. claims: 1, 4-21, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1RZ or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH,. J is
pre?ent (n=1) and R3 is CONR18RI19 and one of R18/R19 is
aryl.

10. claims: 1, 4-19, 33, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is

CRLRZ or CO (n=1), M is absent (n=0), X is  or CH, J is

Eggsent](n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/R19 is
-aryl. .

11. claims: 1, 4-21, 32, 33, 34, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 {n=1), G is
CR1RZ or CO {n=1), M is absent (n=0), X is € or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/R19 is
heteroaryl, heterocyclyl, heteroaryloxyalkyl,
heteroaryloxyalkoxyalkyl, heteroarylalkoxyalkyl or
(heterocyclyl)atkyloxyalkyl.

12. claims: 1, 4-19, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1RZ or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/R19 is
cycloalkyl or cycloalkyloxyalkyl.

13. claims: 1, 4-19, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or €O (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR1BR19 and one of R18/R19 is
alkoxyalkyl, haloalkoxyalkyl or alkoxyalkoxyalky!.

14. claims: 1, 4-18, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 {n=1), G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/R19 is
aryloxyalky! or arylalkoxyalkyl.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

claims: 1, 4-18, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or CO {n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present {n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/R19 is
S(0)2-alkyl. '

claims: 1, 4-19, 39, 41, 43-58 (all part)

. Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR18R19 and one of R18/R19 is

- C(NH)NR1R2. _

claims: 1, 4-21, 36-33, 39, 41, 43-58 (all part)

~ Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CRIR2 or €O {n=1), M is absent (n=0), X is-C or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR18R1Y9 and one of R18/R1% is
substituted alkyl.

claims: 1, 4-21, 32, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1}, G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is CONR18R19 and R18 and R19 together
with the nitrogen to which they are attached form a -

heterocyclic ring.

claims: 1, 4-19, 30, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or.CH, J is
present (n=1) and R3 is C(=NR1)NRIR2, NR1C=( NR1)NR1RZ,
-N=C{R1)NRIR2.

claims: 1, 4-18, 22-31, 34, 35, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CRIR2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is NR18C(O)R19, NR18C(0)NR18R19,
NR18C{0)OR19, NR185(0)2R19 or NR18S(0)2NR18R19.

claims: 1, 4-13, 25, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CRIR2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is NHNR18BR19, NR18NRL3R1S.

e
(4
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22. claims: 1, 4-13, 16-18, 30, 31, 34, 39, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which A is 0 (n=1), G is
CR1R2 or CO (n=1), M is absent (n=0), X is C or CH, J is
present (n=1) and R3 is -alkyl-NR18R19.

23. claims: 1-3, 36-38, 46, 41, 43-58 (all part)

Compounds according to claim 1 in which R3 is absent, A is 0
(n=1), G is CR1R2 or CO (n=1), M is absent.(n=0), X is C or
CH, J is present (n=1) and B is CR12=CR12a.

24. claims: 1, 42, 43-58 (all part)

"Compounds according to-claim 1 in which R3 is present, E is .
S(O?O-Z, A is N (n=1), G is CRI1R2 or CO (n=1), M is absent
(n=0), X is C or CH and J is present (n=1).
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Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
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i. La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al golicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decigién 486. Cuando Be trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del C6digo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitcs anteriormente enunciados.
En caseo de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
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Notifiquese el presente ofic}o nforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulg primero de la Circular Unica Nc.10 de 2001.
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