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SUBSTITUTED TETRAHYDROISOQUINOLINE COMPOUNDS AS FACTOR XIA
INHIBITORS

FIELD OF THE INVENTION
[0001] The present invention provides novel substituted tetrahydroisoquinoline
(THQ) compounds, and their analogues thereof, which are inhibitors of factor Xla or
plasma kallikrein, compositions containing them, and methods of using them, for

example, for the treatment or prophylaxis of thromboembolic disorders.

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0002] Thromboembolic diseases remain the leading cause of death in developed
countries despite the availability of anticoagulants such as warfarin (COUMADIN®),
heparin, low molecular weight heparins (LMWH), and synthetic pentasaccharides and
antiplatelet agents such as aspirin and clopidogrel (PLAVIX®). The oral anticoagulant
warfarin, inhibits the post-translational maturation of coagulation factors VII, IX, X and
prothrombin, and has proven effective in both venous and arterial thrombosis. However,
its usage is limited due to its narrow therapeutic index, slow onset of therapeutic effect,
numerous dietary and drug interactions, and a need for monitoring and dose adjustment.
Thus discovering and developing safe and efficacious oral anticoagulants for the
prevention and treatment of a wide range of thromboembolic disorders has become
increasingly important.
[0003] One approach is to inhibit thrombin generation by targeting the inhibition of
coagulation factor Xla (FXIa). Factor Xla is a plasma serine protease involved in the
regulation of blood coagulation, which is initiated iz vivo by the binding of tissue factor
(TF) to factor VII (FVII) to generate factor VIla (FVIIa). The resulting TF:FVIla
complex activates factor IX (FIX) and factor X (FX) that leads to the production of factor
Xa (FXa). The generated FXa catalyzes the transformation of prothrombin into small
amounts of thrombin before this pathway is shut down by tissue factor pathway inhibitor
(TFPI). The process of coagulation is then further propagated via the feedback activation
of Factors V, VIII and XI by catalytic amounts of thrombin. (Gailani, D. et al.,
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 27:2507-2513 (2007).) The resulting burst of thrombin

converts fibrinogen to fibrin that polymerizes to form the structural framework of a blood
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clot, and activates platelets, which are a key cellular component of coagulation (Hoffman,
M., Blood Reviews, 17:S1-S5 (2003)). Therefore, factor Xla plays a key role in
propagating this amplification loop and is thus an attractive target for anti-thrombotic

therapy.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0004] The present invention provides novel substituted tetrahydroisoquinoline
compounds, and their analogues thereof, including stereoisomers, tautomers,
pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof, which are useful as selective
inhibitors of serine protease enzymes, especially factor XIa and/or plasma kallikrein.
[0005] The present invention also provides processes and intermediates for making
the compounds of the present invention.
[0006] The present invention also provides pharmaceutical compositions comprising
a pharmaceutically acceptable carrier and at least one of the compounds of the present
invention or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates
thereof.
[0007] The compounds of the invention may be used in the treatment and/or
prophylaxis of thromboembolic disorders.
[0008] The compounds of the present invention may be used in therapy.
[0009] The compounds of the present invention may be used for the manufacture of a
medicament for the treatment and/or prophylaxis of a thromboembolic disorder.
[0010] The compounds of the invention can be used alone, in combination with other
compounds of the present invention, or in combination with one or more, preferably one
to two, other agent(s).
[0011] These and other features of the invention will be set forth in expanded form as

the disclosure continues.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0012] The invention is illustrated by reference to the accompanying drawings
described below.
[0013] Figure 1 shows the observed and calculated (room temperature) powder X-ray

diffraction patterns (CuKo A=1.5418 A) of Form HCI:SA-1 of crystalline (S,E)-4-(2-(3-
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(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-
yD)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.

[0014] Figure 2 shows the observed and calculated (room temperature) powder X-ray
diffraction patterns (CuKo A=1.5418 A) of Form H.5-1 of crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-
chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.

[0015] Figure 3 shows the observed powder X-ray diffraction patterns (CuKa
%=1.5418 A) of Form P13 of crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-
1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1 -
carboxamido)benzoic acid.

[0016] Figure 4 is a differential scanning calorimetry thermogram of Form HCI:SA-
Lof crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-
(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1 -carboxamido)benzoic
acid.

[0017] Figure 5 is a differential scanning calorimetry thermogram of Form P13 of
crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-
methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.
[0018] Figure 6 is a differential scanning calorimetry thermogram of Form H.5-1 of
crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-
methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.
[0019] Figure 7 is a thermogravimetric analysis thermogram of Form HCL:SA-1 of
crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-
methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.
[0020] Figure 8 is a thermogravimetric analysis thermogram of Form P13 of
crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-
methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.
[0021] Figure 9 is a thermogravimetric analysis thermogram of Form H.5-1 of
crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-
methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid.
[0022] Figure 10 is a C-13 CPMASA spectrum diagram of Form P13 of crystalline
(S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-
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oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid. The
spinning sidebands are labeled with “ssb.”

[0023] Figure 11 is a F-19 CPMAS spectrum (with proton decoupling) diagram of
Form P13 of crystalline (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-
carboxamido)benzoic acid. The spinning side bands are labeled and were confirmed by

varying the spinning speed.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

L COMPOUNDS OF THE INVENTION

[0024] In a first aspect, the present invention provides compounds of Formula (I):

1-3 0
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof,
wherein:

ring A is C3_g carbocycle;

ring B is 4- to 7-membered heterocycle containing carbon atoms and 0-3
additional heteroatoms selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)yp;
optionally, ring B forms a fused ring or spiro ring with a 4- to 7-membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-3 heteroatoms selected from the group consisting of NRS,
O, and S(O)yp; ring B, including the fused ring or spiro ring is substituted with 1-3 R3;

L is selected from the group consisting of: -CHRIOCHRI10-, -CR10=CR10-,
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-C=C-, -CHR!ONH-, -NHCHR!0-, -SCHj-, -CH»S-, -SO2CH»-, - CHSO»-, -NHCH>-,
and -CH,NH-;

R1, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_¢
alkyl, C; 4 alkoxy, C; 4 alkylthio, OH, SH, CHF», CF3, OCF3, CN, NHj, COC, 4 alkyl,
CO2(Cy_4 alkyl), -CH2CO2H, -CH2CO2(C; 4 alkyl), -CHoNHa,

-CONHpy, -CONH(C_4 alkyl), -NHCO(C|_4 alkyl), -NHCO2(C_4 alkyl),
-NHSO,(C, 4 alkyl), and -SO,NH», and -C(=NH)NHp;

R2 is selected from the group consisting of: H, halo, CN, OH,

Cy_¢ alkyl, Cy_4 alkoxy, Cy_ghaloalkyl, C_ghaloalkoxy, CO(C;_4 alkyl), CONH,, CO,H,
CH;,NH,, and a 5- to 7-membered heterocycle comprising carbon atoms and 1-4
heteroatoms selected from N, NR¢, O, and S(O)j,, wherein said heterocycle is substituted
with 0-2 R22;

R2a_ at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4
alkyl, -CH,OH, C; 4 alkoxy, OH, CF3, OCF3, CN, NHj, CO2H,

CO2(Cy_4 alkyl), CO(Cy_4 alkyl), -CONH,, -CH,OH, -CH,0C, 4alkyl, -CH,NH»-,
CONH(C 4 alkyl), -CON(C 4 alkyl),, -SO2(C; 4 alkyl), -SO2NH>, -SO2NH(Cy 4
alkyl), and -SO2N(C_4 alkyl)s;

R3 is selected from the group consisting of: C_¢ alkyl substituted with 1-3 R32, -
(CHy),-Cs_1q carbocycle substituted with 0-3 R32 or -(CH,),-5-10 membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N,

NR7, O, and S(O)yp; wherein said heterocycle is substituted with 0-3 R32;

R32, at each occurrence, is selected from the group consisting of: =0, halo, C{_4
alkyl, OH, C|_4 alkoxy, CN, NHj, COoH, CO2(C, _4 alkyl), CONHz CONH(C, ¢ alkyl),
CON(C|_4 alkyl)s, -CONH-C_4 alkylene-CO2(C; 4 alkyl),

-CONHCO,C 4 alkyl, -CONH-C, 4 alkylene-NHCO(C, 4 alkyl),
-CONH-C; _4 alkylene-CONH,, -NHCOC 4 alkyl, -NHCO,(C;_4 alkyl),
-C|_4 alkylene-NHCO,C 4 alkyl, Rf, CONHR, and -CO2Rf;
R4, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo and C| 4

alkyl;
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R>, at each occurrence, is selected from the group consisting of> H, =0, halo, C; _4
alkyl, OH, CN, NH,, -N(C_4 alkyl)y, NO,, C_4 alkoxy, -OCO(C{ 4 alkyl), -O-C;_4
alkylene-O(Cy_4 alkyl), -O-C, 4 alkylene-N(Cy_4 alkyl),, -CO,H, -CO,(C;_4 alkyl), -
CONH,, -(CH2)2CONH», -CONR’(C|_4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-O(C; 4 alkyl), -
CON(C/_4 alkyl),, -CONR’-C_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, -CON(C_4 alkyl)-C; 4
alkylene-O(C _4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-CO,(C_4 alkyl), -NR’COC, 4 alkyl, -
NR’CO,C_4 alkyl, -NR?’CONH(C_4 alkyl), -NR’CONR’-C; 4 alkylene-CO,C;_4 alkyl, -
NR’-C;_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, RS, -OR8, -O-C_4 alkylene-R8, -CORS, -CO,R8, -
CONR’RS, -NR’CORS, -NR’CO,R8, and -NR’CON R’R8;

R6 is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -CO,(C_4 alkyl), -
CO(Cq_4 alkyl), -CONH,, -CO-Cq_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, -(CH2)2N(Cy_4 alkyl),, -
CONR’(C|_4 alkyl), -CONR’-C_4 alkylene-O(C_4 alkyl), -CONR’-C| 4 alkylene-N(C;_
4 alkyl)y, -CONR’-C; 4 alkylene-CO,(C;_4 alkyl), -CON(C| 4 alkyl),, R8, -CORS, -
CO5R8, and -CONRRS;

R7, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl,
COC 4 alkyl, CO,(Cy_4 alkyl), CO,Bn, -CONH-C; 4 alkylene-CO,C;_4 alkyl, phenyl,
benzyl, and -CO,-C 4 alkylene-aryl;

R8, at each occurrence, is selected from the group consisting of:

-(CH»),-C5.1¢ carbocycle substituted with 0-3 R¢ and -(CH,),,-5-10 membered

heterocycle containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group
consisting of N, NRd, O, and S(O)yp; wherein said carbocycle and heterocycle are
optionally substituted with =O;

RY, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H and C_salkyl;

R19, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, OH,
and Cq_4 alkyl;

Re is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of: H,

C1_4 alkyl, COC1_4 alkyl, C02C1_4 alkyl, and COzBl’l;

Rd is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
H, C1_4 alkyl, CO(C1_4 alkyl), COCF}, COZ(C1_4 alkyl),
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-CONH-C|_4 alkylene-CO,C_4 alkyl, CO2Bn, R, and CONHRY;

Re is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
=0, halo, Cy_4 alkyl, C;_4 alkoxy, OCF3, NH», NO7, N(Cy_4 alkyl)>, CO(C, 4 alkyl),
CO(Cq_4 haloalkyl), CO»(Cq_4 alkyl), CONH,, -CONH(C, _4 alkyl), -CONHPh, -
CON(C_4 alkyl)z, -CONH-C, 4 alkylene-O(Cy_4 alkyl), -CONH-C;_4 alkylene-N(C _4
alkyl)s, -CONH-C| 4 alkylene-CO,(C/_4 alkyl), -NHCO»(C,_4 alkyl), Rf, CORE, CO,RE
and CONHRY;

Rfis, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
-(CH»),-C5_¢ cycloalkyl, -(CH,),-phenyl, and -(CH,),-5- to 6- membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N,
NR¢, O, and S(O),; wherein each ring moiety is substituted with 0-2 Ré;

Re& s, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
=0, halo, Cy_4 alkyl, OH, C; 4 alkoxy, and NHCO(C, 4 alkyl);

n, at each occurrence, is selected from 0, 1, 2, 3, and 4; and

p, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

[0025] In a second aspect, the present invention provides compounds of Formula (T)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts thereof, within the scope
of the first aspect, wherein:

ring A is C3_g carbocycle;

ring B is 4- to 7-membered heterocycle containing carbon atoms and 0-3
additional heteroatoms selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)yp;
optionally, ring B forms a fused ring or spiro ring with a 4- to 7-membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-3 heteroatoms selected from the group consisting of NR®,
O, and S(O)p; ring B, including the fused ring or spiro ring is substituted with 1-3 R>;

L is selected from the group consisting of: a bond, -CHR'CHR'"-, -CR'"°=CR"’-,
and -C=C-;

R1, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_,
alkyl, -O(Cj_4 alkyl), CN, -CH;NH,, and -C(=NH)NH?>;

R2 is independently selected from the group consisting of: H, halo, CN, OH
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C1-6 alkyl, C1_4 alkoxy, C1_6haloalkyl, C1_6haloalk0xy, CO(C1_4 alkyl), CONHz, COzH
and a 5- to 7-membered heterocycle comprising carbon atoms and 1-4 heteroatoms

selected from N, NH, N(C 4 alkyl), O, and S(O),, wherein said heterocycle is substituted
with 1-2 R22;

R22, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4
alkyl, CO,H, -CO(C; 4 alkyl), -CONH,, -CH,OH, -CH,0C; 4alkyl, and -CHoNH?>;

R3 is selected from the group consisting of: C_¢ alkyl substituted with 1-3 R32,
Cs_1o carbocycle substituted with 1-3 R32, and 5-10 membered heterocycle containing
carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N, NR7, O, and
S(O)p; wherein said heterocycle is substituted with 1-3 R32;

R32, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4
alkyl, -OH, C; 4 alkoxy, -CN, -NH», -NH(C_4 alkyl), -N(C;_4 alkyl)>, -CO2H, -
CH7COzH, -CO2(Cj 4 alkyl), -CO2-Cy_4 alkylene-O(C; 4 alkyl), -CO»-C, 4 alkylene-
N(Cj_4 alkyl),, -CONH; -CONH(C/_g alkyl), -CON(C;_4 alkyl); -CONH-C;_4 alkylene-
CO2(Cj_4 alkyl), -CONHCO,Cy 4 alkyl, -CONH-C_4 alkylene-NHCO(C;_4 alkyl), -
CONH-C_4 alkylene-CONH3, -NHCOC 4 alkyl, -NHCO2(C_4 alkyl), R8, -CONHRS,,
and -COsRS;

R4, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, and C;_4
alkyl;

R3, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, =0, halo, C{ 4
alkyl, OH, CN, NH», -N(C_4 alkyl)2, NO,, C{_4 alkoxy, -OCO(C{_4 alkyl), -O-C_4
alkylene-O(Cy_4 alkyl), -O-C;_4 alkylene-N(C; 4 alkyl),, -CO5H, -CO,(C, 4 alkyl), -
CONH,, -(CH,);CONH,, -CONR’(C_4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-O(C;_4 alkyl), -
CON(C_4 alkyl),, -CONR’-C, 4 alkylene-N(C, 4 alkyl);, -CON(C_4 alkyl)-C; 4
alkylene-O(C, _4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-CO,(C_4 alkyl), -NR’COC, 4 alkyl, -
NR’CO,C|_4 alkyl, -NR’CONH(C_4 alkyl), -NR’CONR’-C_4 alkylene-CO,C_4 alkyl, -
NR’-C;_4 alkylene-N(C;_4 alkyl), RS, -ORS8, -O-C/ 4 alkylene-R8, -CORS, -CO,RS8, -

CONR’R8, -NR’CORS, -NR’CO,R8, and -NR’CON R°RS;
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R6 is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -CO,(C_4 alkyl), -
CO(Cq_4 alkyl), -CONH,, -CO-Cq_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, -(CH2)2N(Cy_4 alkyl),, -
CONR’(C/_4 alkyl), -CONR’-C_4 alkylene-O(C_4 alkyl), -CONR’-C| 4 alkylene-N(C,_
4 alkyl)y, -CONR’-C; 4 alkylene-CO,(C_4 alkyl), -CON(C| 4 alkyl),, R8, -CORS, -

5 CO5RS8, and -CONRRS;

R7, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -
CO,(C 4 alkyl), and -CO,-C 4 alkylene-aryl;

R8, at each occurrence, is selected from the group consisting of:
-(CHj3)-C3.1¢ carbocycle and -(CH»),-5-10 membered heterocycle containing carbon

10  atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N, NH, N(C_4 alkyl),

O, and S(O)p,; wherein said carbocycle and heterocycle are substituted with =O;

RY, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H and Cy_4alkyl;
R19, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H and F;
n, at each occurrence, is selected from 0, 1, 2, 3, and 4; and

15 p, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

[0026] In a third aspect, the present invention includes compounds of Formula (II):

(1D
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof, within
20  the scope of the second aspect, wherein:

W is selected from the group consisting of CRR™, O, S(O)p, and NRS;
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R4a R4b, R4c, and R4d are independently selected from the group consisting of:
H, F, and C; 4 alkyl;

R34 is selected from the group consisting of: H and =O;

R3b and R3¢ are independently selected from the group consisting of: H, halo, C;_

5 4alkyl, OH, CN, NH», -N(C, 4 alkyl)2, C{_4 alkoxy, -OCO-C;_4 alkyl, -O-C;_4alkylene-

N(Cq_4 alkyl)s, -O-Cy_4alkylene-O(C; 4 alkyl), -CO,H, -CO,(C; 4 alkyl), -CONH,, -
CONR’(C|_4 alkyl), -CON(C_4 alkyl),, RS, -ORS, -CORS, and -CO,R8;

optionally, R3b and R3¢ together with the carbon atom to which they are attached
form a 4-7 membered heterocyclic ring containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms

10  selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)p; wherein said heterocycle is

unsubstituted or substituted with =O.

g, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2; and

r, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

15 [0027] In a fourth aspect, the present invention includes compounds of Formula (I1I):

W/($R53

1a
R (1IT)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof, within

the scope of the third aspect, wherein:

R!a s selected from the group consisting of: H, halo, C|_, alkyl, and methoxy;

20 R!b is selected from the group consisting of: H and halo;
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R2 is independently selected from the group consisting of: H, F, CN, OH, C_4
alkoxy, -CHF,, -CF3, -CH,NH,, -OCHF,, -CO(C, 4 alkyl), -CONH,, -COOH, triazole
substituted with R22, and tetrazole substituted with R22;

R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32, Cs

5  cycloalkyl substituted with 1-2 R32, heterocycle substituted with 1-2 R32; wherein said
heterocycle is selected from the group consisting of: piperidinyl, pyridyl, indolyl, and
indazolyl.

[0028] In a fifth aspect, the present invention includes compounds of Formula (IV):

W/(?Q\/RSa

R4a
4b
I§4c H
R? gad” N “R3
H L ©
@]
H R1P
1
10 R™ (IV)

or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof, within

the scope of the fourth aspect, wherein:

,@q\ RS2 RS 0-2 RS 920
wASe N/Hj N/H\’//
e ol Ny

N \5()5
' is selected from the group consisting of: ,

R5b R5b

and

15
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R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32,
R7
\

~

N
Hes
pyridyl substituted with 1-2 R32, C;. cycloalkyl substituted with 1-2 R32,

B

R7 is selected from the group consisting of: H and C;_4 alkyl.

5
[0029] In a sixth aspect, the present invention includes compounds of Formula (V):
q R5a
w
ké*/l
N
f
R4a
4b
Fé4c H
R2 p4¢” N RS
R o)
H XN 0
H R1P
1a
R (V)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof, within
the scope of the fifth aspect, wherein:
10 R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32

and pyridyl substituted with 1-2 R32;
9 RS2 R‘f
W /ﬁ\/l N /ﬁ e ™\
K/ N \555 KJN_§

N 555
' is selected from the group consisting of:
o)
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Vgt e vievy

f,

R32, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4

2

alkyl, OH, C;_4 alkoxy, CN, NHa, -CO2H, -CH2CO2H, -CO2(C_4 alkyl), -CO2(CH);-
20(C_4 alkyl), -CO2(CH,)1.2CON(C 4 alkyl),, -CONHp CONH(C|_4 alkyl), -CON(C; 4
alkyl)s; , -NHCO(C_4 alkyl), R, -CONHRS3, and -CO2R8

R5b and R5¢ are independently selected from the group consisting of: H, C| 4
alkyl, OH, CN, NH,, -N(C;_4 alkyl),, C;_4 alkoxy, -OCO-C,_4 alkyl, -CO,H, -CO(C; 4
alkyl), -CONH,, -CONR’(C|_4 alkyl), -CON(C_4 alkyl),, R8, -ORS, -CORS, and -
CO,RS,;

optionally, R5b and R3¢ together with the carbon atom to which they are both
attached form a 5-6 membered heterocyclic ring containing carbon atoms and 1-4
heteroatoms selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)p; wherein said
heterocycle is unsubstituted or substituted with =0O; and

R is selected from the group consisting of: H, Cy_4 alkyl, -CO,(C;_4 alkyl), -
CO(Cy_4 alkyl), -CO-Cy_4 alkylene-N(Cj_4 alkyl)s, -CONH,, -(CH2)2N(C_4 alkyl), -
CONH(C_4 alkyl), -CONH-C, 4 alkylene-O(C;_4 alkyl), -CONH-C;_4 alkylene-N(C; 4
alkyl),, -CONH-Cy 4 alkylene-CO,(Cy_4 alkyl), -CONH(C; 4 alkyl), -CON(C;_4 alkyl),,
R8, -CORS, and -CO,RS.

[0030] In a seventh aspect, the present invention includes compounds of Formula

(VD):
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R1a V1)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts thereof, within the scope
of the sixth aspect, wherein:

[0031]  R!bis independently selected from the group consisting of: H and F;

5 [0032] R32 ig selected from the group consisting of: H, halo, CN, CO2H, -CO2(C; 4
alkyl), -CO2(CH2)120(C| 4 alkyl), -CO2(CH;)12.CON(C|_4 alkyl),, -CONH,, _CONH(C;.
4 alkyl), -NHCO(C_4 alkyl), -CO2(C5_g cycloalkyl), -CO»(CH,)1,Ph, and -CO2(CH));.-

striazole.

10 [0033] In an eighth aspect, the present invention includes compounds of Formula
(VI), or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof,

within the scope of the seventh aspect, wherein:

0-2 R5a R?
w b NN R
k{)’ N \SSS K/ N_ 555 KJN_E
%15 is selected from the group consisting of :, ,

o}
RS RS

o O Gy Oy ™
\\/N \\/N

S Y O Y O\f
OC_qalkyl Cy.4alkyl C1.4alkyl

15

HO\O“\Sﬁ’ O\f’HZN\O“\Sf’ U;f HOS@}SS’
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C1_4a|kyl

\ /C14a|kyl
C1.4alkyl C1 _salkylene-N(C4_salkyl)o C1 _salkylene-O(C4_alkyl) N

C”a'ky'@ Osgs Ofi ’OAGN?S’

O O O
)\Gsé Off AQ“?S O@}é OA\O“\#’

e @fg Q\G O@fg
O O
Yo, Uﬁ&@ﬁ,@@j
“o, 40, \%}g oy,

C1 48|ky|

N N’C1 48|ky|
6 R®
R\ 611\% \% %
N

B B

(O CNfﬁ ﬁﬁ QfOs

[0034] R3a is independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN,
COyH, -COsMe, -CO32Et , -CO»(i-Pr), -CO2(#-Bu), -CO2(n-Bu), -CO2(i-Bu), -
CO2(CH»),0Me, -CO2CH,CON(Me),, -NHCO2Me, -CO2CH,(phenyl), -CO2(Cs.6
cycloalkyl) and -CO2(CHy)»-triazole; and
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[0035]  R®is selected from the group consisting of: H, Cy_4 alkyl, -CO4(C1_4 alkyl), -
CO(Cj_4 alkyl), -COCHaN(C_4 alkyl)s, (CH2)1.2N(C_4 alkyl)s, -CONH(C;_4 alkyl), -
CONH-C 4 alkylene-O(Cy_4 alkyl), -CONH-C_4 alkylene-N(C; 4 alkyl)s, -CONH-C 4
alkylene-CO,(C;_4 alkyl), -CH,Ph, and -CO,-C_4 alkylene-Ph.

[0036] In a ninth aspect, the present invention includes compounds of Formula (VII):

R5a
Wt |

KWN

Kﬁf’v&
(VID)

or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts, or solvates thereof,

within the scope of the second aspect, wherein:
10 R'" is selected from the group consisting of: H and F;

RO RS RS
w /@\/ N /ﬁ N/\r

N

~
A -
is selected from the group consisting of: ,
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R5b

~N
R5C R6 R6,N R5b
RS
5o N/\
N\fs‘ | Ny N}ss KJN_ N
2
N

0
RS,/ \
NK/
and \55{

R2 is selected from the group consisting of: H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF»,

2

CHF,, CF3, and tetrazole;

R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32,

cyclohexyl, , R”.

R32 is independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN, COoH, -
CH,COsH, COsMe, -COaEt, -CO(i-Pr), -CO2(1-Bu), -CO(n-Bu), -CO(i-Bu), -
CO2(CH,)20Me, -CO2CH,CON(Me),, -NHCO2Me, -CO2(CH, )o-triazole, and -
CO»(cyclopentyl);

R4 and R4d are independently selected from the group consisting of: H and Me;

R5b and R3¢ are, independently selected from the group consisting of: H, F, Me,
Et, i-propyl, CN, OH, -OMe, -COsMe, -CO7Et, -CON(Me),, NH,, -N(Me),, -

o (@]
O(CH2)N(Me),, -O(CH,)OMe, s, s, 555 , 555 555 ,

O e e O
oiés’QN\sf’ ON?S v,

, and ° s ;
R is selected from the group consisting of: H, Me, -CO,Me, -CO,(t-butyl), -
COMe, -CONHMe, -CONH(CH»),CO,Et, CONH(CH,),N(Me), , -CO,CH,Ph, -
(CH;,):N(Me),, and -CH,Ph; and
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R’ is selected from the group consisting of: H and Me;
g, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2; and

r, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

5 [0037] In a tenth aspect, the present invention includes compounds of Formula (VIII):

R® 4
N

N

0

cl (VII)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salt thereof, within the scope of
the ninth aspect wherein:
R2 is selected from the group consisting of> H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF,,
10  CHF,, CF3, and tetrazole;
R32 is selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN, CO;H, - CH,CO»H,
COsMe, -CO2Et, -CO2(i-Pr), -CO2(#-Bu), -CO2(n-Bu), -CO2(i-Bu), and -NHCOoMe;
R s selected from the group consisting of: H, Me, -CO,Me, -CO(t-butyl), -
COMe, and -CONHMe;
15 qis lor 2; and

ris 1 or 2.

[0038] In an eleventh aspect, the present invention includes compounds of Formula

(VIID):
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)
R™ (VIID)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein:

R!laig selected from the group consisting of: H, CI, C;_, alkyl, and methoxy;

R!b is selected from the group consisting of: H and F;

RS is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -CO(C_4 alkyl),
COsH, -COy(C 4 alkyl), -CO(CH»).oNH(C;_4 alkyl), and -CO(CH»)(_oN(C; 4 alkyl)y;

R32 i selected from the group consisting of: H, F, ClI, CN, CO»H, -CO»FEt, and -
COx(t-Bu).

[0039] In a twelfth aspect, the present invention includes compounds of Formula (I)
or stereoisomers, tautomers, pharmaceutically acceptable salts thereof, within the scope
of the first aspect, wherein:

ring B is heteroaryl or bridged heterocycle, each containing carbon atoms and 0-2
additional heteroatoms selected from the group consisting of N, NH, O, and S(O)p, and
each substituted with 1-3 R;

R2 is selected from the group consisting of: H, F, CN, -CO(C_4 alkyl), OH, -
O(Cy_4 alkyl), -OCHF», -CHF,, -CFj3, triazole, and tetrazole, wherein said triazole and
tetrazole are substituted with 0-2 R22; and

R’, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, =0, halo, Cig
alkyl, OH, CN, NH,, -N(C,_4 alkyl)y, C;_4 alkoxy, -CO,H, -CO,(C, 4 alkyl), -CONH,, -
CONR’(C 4 alkyl), -CON(C_4 alkyl),, R8, and -CORS,

[0040] In another embodiment, ring A is phenyl.
[0041] In another embodiment, ring A is cyclohexyl.
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(R"os

z T/(Rz)m

In another aspect, ring A is X é\ wherein R! is, independently at each
occurrence, selected from the group consisting of: halogen, C_4 alkyl, OH, C;_4 alkoxy,
CO(Cq_4 alkyl), CN, CHyF, CHF7, OCHF2, and -CH2NHCO2(C_4 alkyl), a 5- to 7-
membered heterocycle comprising carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from N,

NR¢, O, and S(O),, wherein said heterocycle is substituted with 0-2 R2a,

(R"o.3

(/L/\./ (R?)o.1
I
[0042] In another aspect, ring A is X SS\

/@CM alkoxy CO(C 4 alkyl)

group consisting of: halo , halo ,

: CHF, OCHF, : C
é\ , , halo é

is independently sclected from the

halo halo

o C14 alky halo halo

Craalkyh, I ]
© H@ S~ halo g
é‘ halo halo ,
halo HO halo C1-4 alkoxy. halo
halo
halo’ ; :é ;: é o~

halo halo halo halo ,and

_N

- N

NN
N—7

CO(C,.4 alkyl)

halo é\ halo é‘
halo halo

[0043] In another embodiment, L is independently selected from the group consisting
of: a bond, -CH>CH>-, -CH=CH-, -C(Me¢)=CH-, -C=C-, and -CH,NH-.
[0044] In another embodiment, L is independently selected from the group consisting

of: a bond, -CH>CH>-, -CH=CH-, and -C(Me)=CH.
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[0045] In another embodiment, L is independently selected from the group consisting
of: a bond, -CH>CH»- and -CH=CH-.

[0046] In another embodiment, L is -CH=CH-.

[0047] In another embodiment, ring B is

R"\[:\r

do
N\
' 555 , wherein R® is methyl or ethyl; q and r are independently selected
from 0, 1, and 2.
[0048] In another embodiment, ring B is

HN
H%\H
\N?;

[0049] In another embodiment, ring B is substituted pyrazole.
[0050] In another embodiment, ring B is
(R%q.

¥

N

[0051]  Inanother embodiment, R3 is Cy_4 alkyl substituted with R32,
[0052]  In another embodiment, R3 is phenyl substituted with R32,
[0053]  Inanother embodiment, R3 is cyclohexyl substituted with R32,

[0054] In another embodiment, R3 is a heterocycle substituted with R32 and selected

)
.

~

N
W
[0055]  In another embodiment, R3 is substituted with R32,

[0056] In another embodiment, ring B is
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R‘EN ,@Qfo
Nt

wherein R® is methyl or ethyl, q and r are independently an integer selected from 1 and 2;
R? is selected from the group consisting of: H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF»,
CF3, and tetrazole; R3 is phenyl substituted with R32, wherein R32 is selected from the
group consisting of: H, F, Cl, CN, COoH, - CH,CO2H, COsMe, -COsEt, -CO1(i-Pr), -
COy(#-Bu), -CO2(n-Bu), -CO2(i-Bu), - and NHCO,Me;
[0057] In another aspect, the present invention provides a compound selected from
the exemplified examples or a stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically acceptable
salt, or a solvate thereof.
[0058] In another aspect, the present invention provides a compound selected from
any subset list of compounds within the scope of the exemplified examples or a

stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof.

[0059] In another embodiment, the compounds of the present invention have Factor
Xla Ki values < 10 uM.

[0060] In another embodiment, the compounds of the present invention have Factor
Xla Ki values < 1 uM.

[0061] In another embodiment, the compounds of the present invention have Factor
Xla Ki values < 0.5 uM.

[0062] In another embodiment, the compounds of the present invention have Factor

Xla Ki values < 0.1 uM.

II. OTHER EMBODIMENTS OF THE INVENTION

[0063] In another embodiment, the present invention provides a composition
comprising at least one of the compounds of the present invention or a stereoisomer, a
tautomer, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof.

[0064] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier and at least one of the
compounds of the present invention or a stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically

acceptable salt, or a solvate, thereof.



10

15

20

25

30

WO 2013/056060 PCT/US2012/059969

23

[0065] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition, comprising: a pharmaceutically acceptable carrier and a therapeutically
effective amount of at least one of the compounds of the present invention or a
stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof.

[0066] In another embodiment, the present invention provides a process for making a
compound of the present invention.

[0067] In another embodiment, the present invention provides an intermediate for
making a compound of the present invention.

[0068] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition further comprising additional therapeutic agent(s). In a preferred
embodiment, the present invention provides pharmaceutical composition, wherein the
additional therapeutic agent(s) are an anti-platelet agent or a combination thereof.
Preferably, the anti-platelet agent(s) are clopidogrel and/or aspirin, or a combination
thereof.

[0069] In another embodiment, the present invention provides a method for the
treatment and/or prophylaxis of a thromboembolic disorder comprising administering to a
patient in need of such treatment and/or prophylaxis a therapeutically effective amount of
at least one of the compounds of the present invention or a stercoisomer, a tautomer, a
pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof.

[0070] In another embodiment, the present invention provides a compound of the
present invention or a stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically acceptable salt, or a
solvate thereof, for use in therapy.

[0071] In another embodiment, the present invention provides a compound of the
present invention or a stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically acceptable salt, or a
solvate thereof, for use in therapy for the treatment and/or prophylaxis of a
thromboembolic disorder.

[0072] In another embodiment, the present invention also provides the use of a
compound of the present invention or a stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically
acceptable salt, or a solvate thereof, for the manufacture of a medicament for the
treatment and/or prophylaxis of a thromboembolic disorder.

[0073] In another embodiment, the present invention provides a method for treatment

and/or prophylaxis of a thromboembolic disorder, comprising: administering to a patient
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in need thereof a therapeutically effective amount of a first and second therapeutic agent,
wherein the first therapeutic agent is a compound of the present invention or a
stereoisomer, a tautomer, a pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof, and the
second therapeutic agent is at least one agent selected from a second factor XIa inhibitor,
an anti-coagulant agent, an anti-platelet agent, a thrombin inhibiting agent, a thrombolytic
agent, and a fibrinolytic agent. Preferably, the second therapeutic agent is at least one
agent selected from warfarin, unfractionated heparin, low molecular weight heparin,
synthetic pentasaccharide, hirudin, argatroban, aspirin, ibuprofen, naproxen, sulindac,
indomethacin, mefenamate, droxicam, diclofenac, sulfinpyrazone, piroxicam, ticlopidine,
clopidogrel, tirofiban, eptifibatide, abciximab, melagatran, desulfatohirudin, tissue
plasminogen activator, modified tissue plasminogen activator, anistreplase, urokinase,
and streptokinase. Preferably, the second therapeutic agent is at least one anti-platelet
agent. Preferably, the anti-platelet agent(s) are clopidogrel and/or aspirin, or a
combination thereof.

[0074] The thromboembolic disorder includes arterial cardiovascular thromboembolic
disorders, venous cardiovascular thromboembolic disorders, arterial cerebrovascular
thromboembolic disorders, and venous cercbrovascular thromboembolic disorders.
Examples of the thromboembolic disorder include, but are not limited to, unstable angina,
an acute coronary syndrome, atrial fibrillation, first myocardial infarction, recurrent
myocardial infarction, ischemic sudden death, transient ischemic attack, stroke,
atherosclerosis, peripheral occlusive arterial disease, venous thrombosis, deep vein
thrombosis, thrombophlebitis, arterial embolism, coronary arterial thrombosis, cerebral
arterial thrombosis, cerebral embolism, kidney embolism, pulmonary embolism, and
thrombosis resulting from medical implants, devices, or procedures in which blood is
exposed to an artificial surface that promotes thrombosis.

[0075] In another embodiment, the present invention provides a method for the
treatment and/or prophylaxis of an inflammatory disorder comprising: administering to a
patient in need of such treatment and/or prophylaxis a therapeutically effective amount of
at least one of the compounds of the present invention or a stereoisomer, a tautomer, a
pharmaceutically acceptable salt, or a solvate thereof. Examples of the inflammatory
disorder include, but are not limited to, sepsis, acute respiratory distress syndrome, and

systemic inflammatory response syndrome.
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[0076] In another embodiment, the present invention provides a combined
preparation of a compound of the present invention and additional therapeutic agent(s) for
simultaneous, separate or sequential use in therapy.

[0077] In another embodiment, the present invention provides a combined
preparation of a compound of the present invention and additional therapeutic agent(s) for
simultaneous, separate or sequential use in treatment and/or prophylaxis of a
thromboembolic disorder.

[0078] The present invention may be embodied in other specific forms without
departing from the spirit or essential attributes thereof. This invention encompasses all
combinations of preferred aspects of the invention noted herein. It is understood that any
and all embodiments of the present invention may be taken in conjunction with any other
embodiment or embodiments to describe additional embodiments. It is also to be
understood that each individual element of the embodiments is its own independent
embodiment. Furthermore, any element of an embodiment is meant to be combined with

any and all other elements from any embodiment to describe an additional embodiment.

I11. CHEMISTRY

[0079] Throughout the specification and the appended claims, a given chemical
formula or name shall encompass all stereo and optical isomers and racemates thereof
where such isomers exist. Unless otherwise indicated, all chiral (enantiomeric and
diastereomeric) and racemic forms are within the scope of the invention. Many
geometric isomers of C=C double bonds, C=N double bonds, ring systems, and the like
can also be present in the compounds, and all such stable isomers are contemplated in the
present invention. Cis- and trans- (or £- and Z-) geometric isomers of the compounds of
the present invention are described and may be isolated as a mixture of isomers or as
separated isomeric forms. The present compounds can be isolated in optically active or
racemic forms. Optically active forms may be prepared by resolution of racemic forms or
by synthesis from optically active starting materials. All processes used to prepare
compounds of the present invention and intermediates made therein are considered to be
part of the present invention. When enantiomeric or diastereomeric products are
prepared, they may be separated by conventional methods, for example, by

chromatography or fractional crystallization. Depending on the process conditions the
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end products of the present invention are obtained either in free (neutral) or salt form.
Both the free form and the salts of these end products are within the scope of the
invention. If so desired, one form of a compound may be converted into another form. A
free base or acid may be converted into a salt; a salt may be converted into the free
compound or another salt; a mixture of isomeric compounds of the present invention may
be separated into the individual isomers. Compounds of the present invention, free form
and salts thereof, may exist in multiple tautomeric forms, in which hydrogen atoms are
transposed to other parts of the molecules and the chemical bonds between the atoms of
the molecules are consequently rearranged. It should be understood that all tautomeric
forms, insofar as they may exist, are included within the invention.

[0080] The term “stereoisomer” refers to isomers of identical constitution that differ
in the arrangement of their atoms in space. Enantiomers and diastereomers are examples
of stereoisomers. The term “enantiomer” refers to one of a pair of molecular species that
are mirror images of each other and are not superimposable. The term “diastereomer”
refers to stereoisomers that are not mirror images. The term “racemate” or “racemic
mixture” refers to a composition composed of equimolar quantities of two enantiomeric
species, wherein the composition is devoid of optical activity.

[0081] The symbols “R” and “S” represent the configuration of substituents around a
chiral carbon atom(s). The isomeric descriptors “R” and “S” are used as described herein
for indicating atom configuration(s) relative to a core molecule and are intended to be
used as defined in the literature (IUPAC Recommendations 1996, Pure and Applied
Chemistry, 68, 2193-2222 (1996)).

[0082] The term “chiral” refers to the structural characteristic of a molecule that
makes it impossible to superimpose it on its mirror image. The term “homochiral” refers
to a state of enantiomeric purity. The term “optical activity” refers to the degree to which
a homochiral molecule or nonracemic mixture of chiral molecules rotates a plane of
polarized light.

[0083] As used herein, the term “alkyl” or “alkylene” is intended to include both
branched and straight-chain saturated aliphatic hydrocarbon groups having the specified
number of carbon atoms. For example, “Cq to Cqg alkyl” or “Cy_19 alkyl” (or alkylene),
is intended to include Cq, Co, C3, C4, Cs, Cq, C7, Cg, Cg, and Cyg alkyl groups.
Additionally, for example, “C; to Cg alkyl” or “C-Cg alkyl” denotes alkyl having 1 to 6
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carbon atoms. Alkyl group can be unsubstituted or substituted with at least one hydrogen
being replaced by another chemical group. Example alkyl groups include, but are not
limited to, methyl (Me), ethyl (Et), propyl (e.g., n-propyl and isopropyl), butyl (e.g., n-
butyl, isobutyl, -butyl), and pentyl (e.g., n-pentyl, isopentyl, neopentyl). When “Cy
alkyl” or “Cy alkylene” is used, it is intended to denote a direct bond.

[0084] Alkenyl” or “alkenylene” is intended to include hydrocarbon chains of either
straight or branched configuration having the specified number of carbon atoms and one
or more, preferably one to two, carbon-carbon double bonds that may occur in any stable
point along the chain. For example, “Cj to Cg alkenyl” or “Cs_¢ alkenyl” (or alkenylene),
is intended to include C», C3, C4, Cs, and Cg alkenyl groups. Examples of alkenyl
include, but are not limited to, ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl,
2-pentenyl, 3, pentenyl, 4-pentenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl,
2-methyl-2-propenyl, and 4-methyl-3-penteny]l.

[0085] “Alkynyl” or “alkynylene” is intended to include hydrocarbon chains of either
straight or branched configuration having one or more, preferably one to three,
carbon-carbon triple bonds that may occur in any stable point along the chain. For
example, “Cs to Cg alkynyl” or “Co.¢ alkynyl” (or alkynylene), is intended to include Ca,
C3, Cy4, Cs, and Cg alkynyl groups; such as ethynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, and
hexynyl.

[0086] The term “alkoxy” or “alkyloxy” refers to an —O-alkyl group. “Cj to Cg
alkoxy” or “C1.¢ alkoxy” (or alkyloxy), is intended to include Ci, Co, C3, C4, Cs, and Cg
alkoxy groups. Example alkoxy groups include, but are not limited to, methoxy, ethoxy,
propoxy (e.g., n-propoxy and isopropoxy), and z-butoxy. Similarly, “alkylthio” or
“thioalkoxy” represents an alkyl group as defined above with the indicated number of
carbon atoms attached through a sulphur bridge; for example methyl-S- and ethyl-S-.
[0087] “Halo” or “halogen” includes fluoro, chloro, bromo, and iodo. “Haloalkyl” is
intended to include both branched and straight-chain saturated aliphatic hydrocarbon
groups having the specified number of carbon atoms, substituted with 1 or more
halogens. Examples of haloalkyl include, but are not limited to, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, trichloromethyl, pentafluoroethyl, pentachloroethyl,

2,2, 2-trifluoroethyl, heptafluoropropyl, and heptachloropropyl. Examples of haloalkyl

also include “fluoroalkyl” that is intended to include both branched and straight-chain
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saturated aliphatic hydrocarbon groups having the specified number of carbon atoms,
substituted with 1 or more fluorine atoms.

[0088] “Haloalkoxy” or “haloalkyloxy” represents a haloalkyl group as defined above
with the indicated number of carbon atoms attached through an oxygen bridge. For
example, “Cy to Cg haloalkoxy” or “Cj.¢ haloalkoxy”, is intended to include Cy, Co, C3,
C4, Cs, and Cg haloalkoxy groups. Examples of haloalkoxy include, but are not limited
to, trifluoromethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy, and pentafluorothoxy. Similarly,
“haloalkylthio” or “thiohaloalkoxy” represents a haloalkyl group as defined above with
the indicated number of carbon atoms attached through a sulphur bridge; for example
trifluoromethyl-S-, and pentafluorocthyl-S-.

[0089] The term “cycloalkyl” refers to cyclized alkyl groups, including mono-, bi- or
poly-cyclic ring systems. “C3 to C7 cycloalkyl” or “C3_7 cycloalkyl” is intended to
include C3, C4, Cs, Cg, and Cy cycloalkyl groups. Example cycloalkyl groups include,
but are not limited to, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and norbornyl.
Branched cycloalkyl groups such as 1-methylcyclopropyl and 2-methylcyclopropyl are
included in the definition of “cycloalkyl”.

[0090] As used herein, “carbocycle” or “carbocyclic residue” is intended to mean any
stable 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, or 8-membered monocyclic or bicyclic or 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-,
or 13-membered bicyclic or tricyclic hydrocarbon ring, any of which may be saturated,
partially unsaturated, unsaturated or aromatic. Examples of such carbocycles include, but
are not limited to, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclobutenyl, cyclopentyl, cyclopentenyl,
cyclohexyl, cycloheptenyl, cycloheptyl, cycloheptenyl, adamantyl, cyclooctyl,
cyclooctenyl, cyclooctadienyl, [3.3.0]bicyclooctane, [4.3.0]bicyclononane,
[4.4.0]bicyclodecane (decalin), [2.2.2]bicyclooctane, fluorenyl, phenyl, naphthyl, indanyl,
adamantyl, anthracenyl, and tetrahydronaphthyl (tetralin). As shown above, bridged rings
are also included in the definition of carbocycle (e.g., [2.2.2]bicyclooctane). Preferred
carbocycles, unless otherwise specified, are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, phenyl, and indanyl. When the term “carbocycle” is used, it is intended to
include “aryl”. A bridged ring occurs when one or more carbon atoms link two non-
adjacent carbon atoms. Preferred bridges are one or two carbon atoms. It is noted that a
bridge always converts a monocyclic ring into a tricyclic ring. When a ring is bridged,

the substituents recited for the ring may also be present on the bridge.
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[0091] As used herein, the term “bicyclic carbocycle” or “bicyclic carbocyclic group”
is intended to mean a stable 9- or 10-membered carbocyclic ring system that contains two
fused rings and consists of carbon atoms. Of the two fused rings, one ring is a benzo ring
fused to a second ring; and the second ring is a 5- or 6-membered carbon ring which is
saturated, partially unsaturated, or unsaturated. The bicyclic carbocyclic group may be
attached to its pendant group at any carbon atom which results in a stable structure. The
bicyclic carbocyclic group described herein may be substituted on any carbon if the
resulting compound is stable. Examples of a bicyclic carbocyclic group are, but not
limited to, naphthyl, 1,2-dihydronaphthyl, 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl, and indanyl.
[0092] “Aryl” groups refer to monocyclic or polycyclic aromatic hydrocarbons,
including, for example, phenyl, naphthyl, and phenanthranyl. Aryl moieties are well
known and described, for example, in Hawley s Condensed Chemical Dictionary (13th
Ed.), Lewis, R.J., ed., J. Wiley & Sons, Inc., New York (1997). “Cg or Cyg aryl” or “Ce.
10 aryl” refers to phenyl and naphthyl. Unless otherwise specified, “aryl”, “Cg or C1g
aryl” or “Ceg_1¢ aryl” or “aromatic residue” may be unsubstituted or substituted with 1 to 5
groups, preferably 1 to 3 groups, OH, OCHj3, CL F, Br, I, CN, NO2, NH»y, N(CH3)H,
N(CHj3)2, CF3, OCF3, C(=0)CH3, SCH3, S(=0)CH3, S(=0)>CH3, CH3, CH>CH3,
CO»H, and CO>CH3.

[0093] The term “benzyl,” as used herein, refers to a methyl group on which one of
the hydrogen atoms is replaced by a phenyl group, wherein said phenyl group may
optionally be substituted with 1 to 5 groups, preferably 1 to 3 groups, OH, OCH3, CI, F,
Br, I, CN, NO», NHj, N(CH3)H, N(CH3),, CF3, OCF3, C(=0)CH3, SCH3, S(=0)CH3,
S(=0),CH3, CH3, CH2CH3, CO2H, and CO2CH3.

[0094] As used herein, the term “heterocycle” or “heterocyclic group” is intended to
mean a stable 3-, 4-, 5-, 6-, or 7-membered monocyclic or bicyclic or 7-, 8-, 9-, 10-, 11-,
12-, 13-, or 14-membered polycyclic heterocyclic ring that is saturated, partially
unsaturated, or fully unsaturated, and that contains carbon atoms and 1, 2, 3 or 4
heteroatoms independently selected from the group consisting of N, O and S; and
including any polycyclic group in which any of the above-defined heterocyclic rings is
fused to a benzene ring. The nitrogen and sulfur heteroatoms may optionally be oxidized
(i.e., N—O and S(O)p, wherein p is 0, 1 or 2). The nitrogen atom may be substituted or

unsubstituted (i.e., N or NR wherein R is H or another substituent, if defined). The
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heterocyclic ring may be attached to its pendant group at any heteroatom or carbon atom
that results in a stable structure. The heterocyclic rings described herein may be
substituted on carbon or on a nitrogen atom if the resulting compound is stable. A
nitrogen in the heterocycle may optionally be quaternized. It is preferred that when the
total number of S and O atoms in the heterocycle exceeds 1, then these heteroatoms are
not adjacent to one another. It is preferred that the total number of S and O atoms in the
heterocycle is not more than 1. When the term “heterocycle” is used, it is intended to
include heteroaryl.

[0095] Examples of heterocycles include, but are not limited to, acridinyl, azetidinyl,
azocinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzothiofuranyl, benzothiophenyl,
benzoxazolyl, benzoxazolinyl, benzthiazolyl, benztriazolyl, benztetrazolyl,
benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, benzimidazolinyl, carbazolyl, 4aH-carbazolyl,
carbolinyl, chromanyl, chromenyl, cinnolinyl, decahydroquinolinyl, 2H,6H-1,5,2-
dithiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofuran, furanyl, furazanyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolyl, 1 H-indazolyl, imidazolopyridinyl, indolenyl, indolinyl,
indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl, isatinoyl, isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl,
isoindolinyl, isoindolyl, isoquinolinyl, isothiazolyl, isothiazolopyridinyl, isoxazolyl,
isoxazolopyridinyl, methylenedioxyphenyl, morpholinyl, naphthyridinyl,
octahydroisoquinolinyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-
oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, oxazolopyridinyl,
oxazolidinylperimidinyl, oxindolyl, pyrimidinyl, phenanthridinyl, phenanthrolinyl,
phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxathiinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl,
piperidinyl, piperidonyl, 4-piperidonyl, piperonyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl,
pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolopyridinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridooxazolyl,
pyridoimidazolyl, pyridothiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
2-pyrrolidonyl, 2H-pyrrolyl, pyrrolyl, quinazolinyl, quinolinyl, 4H-quinolizinyl,
quinoxalinyl, quinuclidinyl, tetrazolyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroisoquinolinyl,
tetrahydroquinolinyl, 6H-1,2,5-thiadiazinyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,2,5-
thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, thianthrenyl, thiazolyl, thienyl, thiazolopyridinyl,
thienothiazolyl, thienooxazolyl, thienoimidazolyl, thiophenyl, triazinyl, 1,2,3-triazolyl,
1,2,4-triazolyl, 1,2,5-triazolyl, 1,3,4-triazolyl, and xanthenyl. Also included are fused

ring and spiro compounds containing, for example, the above heterocycles.
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[0096] Examples of 5- to 10-membered heterocycles include, but are not limited to,
pyridinyl, furanyl, thienyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, piperazinyl, piperidinyl,
imidazolyl, imidazolidinyl, indolyl, tetrazolyl, isoxazolyl, morpholinyl, oxazolyl,
oxadiazolyl, oxazolidinyl, tetrahydrofuranyl, thiadiazinyl, thiadiazolyl, thiazolyl,
triazinyl, triazolyl, benzimidazolyl, 1H-indazolyl, benzofuranyl, benzothiofuranyl,
benztetrazolyl, benzotriazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazolyl, oxindolyl, benzoxazolinyl,
benzthiazolyl, benzisothiazolyl, isatinoyl, isoquinolinyl, octahydroisoquinolinyl,
tetrahydroisoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, isoxazolopyridinyl, quinazolinyl,
quinolinyl, isothiazolopyridinyl, thiazolopyridinyl, oxazolopyridinyl, imidazolopyridinyl,
and pyrazolopyridinyl.

[0097] Examples of 5- to 6-membered heterocycles include, but are not limited to,
pyridinyl, furanyl, thienyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, piperazinyl, piperidinyl,
imidazolyl, imidazolidinyl, indolyl, tetrazolyl, isoxazolyl, morpholinyl, oxazolyl,
oxadiazolyl, oxazolidinyl, tetrahydrofuranyl, thiadiazinyl, thiadiazolyl, thiazolyl,
triazinyl, and triazolyl. Also included are fused ring and spiro compounds containing, for
example, the above heterocycles.

[0098] As used herein, the term “bicyclic heterocycle” or “bicyclic heterocyclic
group” is intended to mean a stable 9- or 10-membered heterocyclic ring system which
contains two fused rings and consists of carbon atoms and 1, 2, 3, or 4 heteroatoms
independently selected from the group consisting of N, O and S. Of the two fused rings,
one ring is a 5- or 6-membered monocyclic aromatic ring comprising a S-membered
heteroaryl ring, a 6-membered heteroaryl ring or a benzo ring, each fused to a second
ring. The second ring is a 5- or 6-membered monocyclic ring which is saturated, partially
unsaturated, or unsaturated, and comprises a 5-membered heterocycle, a 6-membered
heterocycle or a carbocycle (provided the first ring is not benzo when the second ring is a
carbocycle).

[0099] The bicyclic heterocyclic group may be attached to its pendant group at any
heteroatom or carbon atom which results in a stable structure. The bicyclic heterocyclic
group described herein may be substituted on carbon or on a nitrogen atom if the
resulting compound is stable. It is preferred that when the total number of S and O atoms
in the heterocycle exceeds 1, then these heteroatoms are not adjacent to one another. It is

preferred that the total number of S and O atoms in the heterocycle is not more than 1.
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[00100] Examples of a bicyclic heterocyclic group are, but not limited to, quinolinyl,
isoquinolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, indolyl, isoindolyl, indolinyl, 1H-indazolyl,
benzimidazolyl, 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolinyl,5,6,7,8-
tetrahydro-quinolinyl, 2,3-dihydro-benzofuranyl, chromanyl, 1,2,3,4-tetrahydro-
quinoxalinyl, and 1,2,3,4-tetrahydro-quinazolinyl.

[00101] As used herein, the term “aromatic heterocyclic group” or “heteroaryl” is
intended to mean stable monocyclic and polycyclic aromatic hydrocarbons that include at
least one heteroatom ring member such as sulfur, oxygen, or nitrogen. Heteroaryl groups
include, without limitation, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl, furyl,
quinolyl, isoquinolyl, thienyl, imidazolyl, thiazolyl, indolyl, pyrroyl, oxazolyl,
benzofuryl, benzothienyl, benzthiazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
indazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, isothiazolyl, purinyl, carbazolyl, benzimidazolyl, indolinyl,
benzodioxolanyl, and benzodioxane. Heteroaryl groups are substituted or unsubstituted.
The nitrogen atom is substituted or unsubstituted (i.e., N or NR wherein R is H or another
substituent, if defined). The nitrogen and sulfur heteroatoms may optionally be oxidized
(i.e., N—0O and S(O)p, wherein p is 0, 1 or 2).

[00102] Bridged rings are also included in the definition of heterocycle. A bridged
ring occurs when one or more atoms (i.e., C, O, N, or S) link two non-adjacent carbon or
nitrogen atoms. Examples of bridged rings include, but are not limited to, one carbon
atom, two carbon atoms, one nitrogen atom, two nitrogen atoms, and a carbon-nitrogen
group. It is noted that a bridge always converts a monocyclic ring into a tricyclic ring.
When a ring is bridged, the substituents recited for the ring may also be present on the
bridge.

[00103] The term “counterion” is used to represent a negatively charged species such
as chloride, bromide, hydroxide, acetate, and sulfate.

[00104] When a dotted ring is used within a ring structure, this indicates that the ring
structure may be saturated, partially saturated or unsaturated.

[00105] As referred to herein, the term “substituted” means that at least one hydrogen
atom is replaced with a non-hydrogen group, provided that normal valencies are
maintained and that the substitution results in a stable compound. When a substituent is
keto (i.e., =0), then 2 hydrogens on the atom are replaced. Keto substituents are not

present on aromatic moieties. When a ring system (e.g., carbocyclic or heterocyclic) is
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said to be substituted with a carbonyl group or a double bond, it is intended that the
carbonyl group or double bond be part (i.e., within) of the ring. Ring double bonds, as
used herein, are double bonds that are formed between two adjacent ring atoms (e.g.,
C=C, C=N, or N=N).

[00106] In cases wherein there are nitrogen atoms (e.g., amines) on compounds of the
present invention, these may be converted to N-oxides by treatment with an oxidizing
agent (e.g., mCPBA and/or hydrogen peroxides) to afford other compounds of this
invention. Thus, shown and claimed nitrogen atoms are considered to cover both the
shown nitrogen and its N-oxide (N—O) derivative.

[00107] When any variable occurs more than one time in any constituent or formula
for a compound, its definition at each occurrence is independent of its definition at every
other occurrence. Thus, for example, if a group is shown to be substituted with 0-3 R
groups, then said group may optionally be substituted with up to three R groups, and at
each occurrence R is selected independently from the definition of R. Also, combinations
of substituents and/or variables are permissible only if such combinations result in stable
compounds.

[00108] When a bond to a substituent is shown to cross a bond connecting two atoms
in a ring, then such substituent may be bonded to any atom on the ring. When a
substituent is listed without indicating the atom in which such substituent is bonded to the
rest of the compound of a given formula, then such substituent may be bonded via any
atom in such substituent. Combinations of substituents and/or variables are permissible
only if such combinations result in stable compounds.

[00109] The phrase “pharmaceutically acceptable” is employed herein to refer to those
compounds, materials, compositions, and/or dosage forms that are, within the scope of
sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of human beings and
animals without excessive toxicity, irritation, allergic response, and/or other problem or
complication, commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

[00110] As used herein, “pharmaceutically acceptable salts” refer to derivatives of the
disclosed compounds wherein the parent compound is modified by making acid or base
salts thereof. Examples of pharmaceutically acceptable salts include, but are not limited
to, mineral or organic acid salts of basic groups such as amines; and alkali or organic salts

of acidic groups such as carboxylic acids. The pharmaceutically acceptable salts include



10

15

20

25

30

WO 2013/056060 PCT/US2012/059969

34

the conventional non-toxic salts or the quaternary ammonium salts of the parent
compound formed, for example, from non-toxic inorganic or organic acids. For example,
such conventional non-toxic salts include those derived from inorganic acids such as
hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phosphoric, and nitric; and the salts
prepared from organic acids such as acetic, propionic, succinic, glycolic, stearic, lactic,
malic, tartaric, citric, ascorbic, pamoic, maleic, hydroxymaleic, phenylacetic, glutamic,
benzoic, salicylic, sulfanilic, 2-acetoxybenzoic, fumaric, toluenesulfonic,
methanesulfonic, ethane disulfonic, oxalic, and isethionic.

[00111] The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be
synthesized from the parent compound that contains a basic or acidic moiety by
conventional chemical methods. Generally, such salts can be prepared by reacting the
free acid or base forms of these compounds with a stoichiometric amount of the
appropriate base or acid in water or in an organic solvent, or in a mixture of the two;
generally, nonaqueous media like ether, ethyl acetate, ethanol, isopropanol, or acetonitrile
are preferred. Lists of suitable salts are found in Remington’s Pharmaceutical Sciences,
18th Edition, Mack Publishing Company, Easton, PA (1990), the disclosure of which is
hereby incorporated by reference.

[00112] In addition, compounds of formula I may have prodrug forms. Any
compound that will be converted iz vivo to provide the bioactive agent (i.e., a compound
of formula I) is a prodrug within the scope and spirit of the invention. Various forms of
prodrugs are well known in the art. For examples of such prodrug derivatives, see:

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

b) Bundgaard, H., Chapter 5, “Design and Application of Prodrugs,” 4
Textbook of Drug Design and Development, pp. 113-191, Krosgaard-Larsen, P. et al.,
eds., Harwood Academic Publishers (1991);

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

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

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

[00113] Compounds containing a carboxy group can form physiologically

hydrolyzable esters that serve as prodrugs by being hydrolyzed in the body to yield
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formula I compounds per se. Such prodrugs are preferably administered orally since
hydrolysis in many instances occurs principally under the influence of the digestive
enzymes. Parenteral administration may be used where the ester per se is active, or in
those instances where hydrolysis occurs in the blood. Examples of physiologically
hydrolyzable esters of compounds of formula I include C|_galkyl, C|_galkylbenzyl, 4-
methoxybenzyl, indanyl, phthalyl, methoxymethyl, C.¢ alkanoyloxy-C_galkyl (e.g.,
acetoxymethyl, pivaloyloxymethyl or propionyloxymethyl), C; _¢alkoxycarbonyloxy-C;._
galkyl (e.g., methoxycarbonyl-oxymethyl or ethoxycarbonyloxymethyl, glycyloxymethyl,
phenylglycyloxymethyl, (5-methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)-methyl), and other well
known physiologically hydrolyzable esters used, for example, in the penicillin and
cephalosporin arts. Such esters may be prepared by conventional techniques known in
the art.

[00114] Preparation of prodrugs is well known in the art and described in, for example,
Medicinal Chemistry: Principles and Practice, King, F.D., ed. The Royal Society of
Chemistry, Cambridge, UK (1994); Testa, B. et al., Hydrolysis in Drug and Prodrug
Metabolism. Chemistry, Biochemistry and Enzymology, VCHA and Wiley-VCH, Zurich,
Switzerland (2003); The Practice of Medicinal Chemistry, Wermuth, C.G., ed., Academic
Press, San Diego, CA (1999).

[00115] The present invention is intended to include all isotopes of atoms occurring in
the present compounds. Isotopes include those atoms having the same atomic number but
different mass numbers. By way of general example and without limitation, isotopes of
hydrogen include deuterium and tritium. Isotopes of carbon include 13C and 14C.
Isotopically-labeled compounds of the invention can generally be prepared by
conventional techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to
those described herein, using an appropriate isotopically-labeled reagent in place of the
non-labeled reagent otherwise employed. Such compounds have a variety of potential
uses, e.g., as standards and reagents in determining the ability of a potential
pharmaceutical compound to bind to target proteins or receptors, or for imaging
compounds of this invention bound to biological receptors in vivo or in vitro.

[00116] “Stable compound” and “stable structure” are meant to indicate a compound

that is sufficiently robust to survive isolation to a useful degree of purity from a reaction
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mixture, and formulation into an efficacious therapeutic agent. It is preferred that

compounds of the present invention do not contain a N-halo, S(O),H, or S(O)H group.

[00117] The term “solvate” means a physical association of a compound of this
invention with one or more solvent molecules, whether organic or inorganic. This
physical association includes hydrogen bonding. In certain instances the solvate will be
capable of isolation, for example when one or more solvent molecules are incorporated in
the crystal lattice of the crystalline solid. The solvent molecules in the solvate may be
present in a regular arrangement and/or a non-ordered arrangement. The solvate may
comprise either a stoichiometric or nonstoichiometric amount of the solvent molecules.
“Solvate” encompasses both solution-phase and isolable solvates. Exemplary solvates
include, but are not limited to, hydrates, ethanolates, methanolates, and isopropanolates.
Methods of solvation are generally known in the art.

[00118] Abbreviations as used herein, are defined as follows: “1 x” for once, “2 x” for
twice, “3 x” for thrice, “ °C” for degrees Celsius, “eq” for equivalent or equivalents, “g”
for gram or grams, “mg” for milligram or milligrams, “L” for liter or liters, “mL” for
milliliter or milliliters, “uL” for microliter or microliters, “N” for normal, “M” for molar,
“mmol” for millimole or millimoles, “min” for minute or minutes, “h” for hour or hours,
“rt” for room temperature, “RT” for retention time, “atm” for atmosphere, “psi” for
pounds per square inch, “conc.” for concentrate, “sat” or “sat’d “ for saturated, “MW” for
molecular weight, “mp” for melting point, “ee” for enantiomeric excess, “MS” or “Mass
Spec” for mass spectrometry, “ESI” for electrospray ionization mass spectroscopy, “HR”
for high resolution, “HRMS” for high resolution mass spectrometry, “LCMS” for liquid
chromatography mass spectrometry, “HPLC” for high pressure liquid chromatography,
“RP HPLC” for reverse phase HPLC, “TLC” or “tIc” for thin layer chromatography,
“NMR” for nuclear magnetic resonance spectroscopy, “nOe” for nuclear Overhauser
effect spectroscopy, “IH” for proton, “8” for delta, *“s” for singlet, “d” for doublet, “t” for
triplet, “q” for quartet, “m” for multiplet, “br” for broad, “Hz” for hertz, and “a”, “B”,

“R”, “S”, “E”, and “Z” are stereochemical designations familiar to one skilled in the art.

Me Methyl
Et Ethyl
Pr Propyl
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Ph

Bn

Boc or BOC
AcOH or HOAc
AlCl;
AIBN

BBrj

BCl,
BEMP

BOP reagent

Burgess reagent
CBz
DCM or CH2C12

CH;3CN or ACN
CDCl3

CHCly
mCPBA or m-
CPBA
Cs,CO5
Cu(OAc),
Cy,NMe
DBU

DCE

DEA
Dess-Martin

Isopropyl
Butyl
Isobutyl
tert-butyl
Phenyl
Benzyl
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tert-butyloxycarbonyl

acetic acid

aluminum chloride

Azobisisobutyronitrile

boron tribromide

boron trichloride
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2-tert-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethylperhydro-1,3,2-

diazaphosphorine

benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium

hexafluorophosphate

1-methoxy-N-triethylammoniosulfonyl-methanimidate

Carbobenzyloxy

Dichloromethane

Acetonitrile

deutero-chloroform

Chloroform

meta-chloroperbenzoic acid

cesium carbonate

copper (1) acetate
N-cyclohexyl-N-methylcyclohexanamine
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene

1,2 dichloroethane

Diethylamine

1,1, 1-tris(acetyloxy)-1,1-dihydro-1,2-beniziodoxol-3-(1H)-one
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DIC or DIPCDI
DIEA, DIPEA
DMAP

DME

DMF

DMSO

cDNA

Dppp

DuPhos

EDC

EDCI

EDTA

(8.5)-
EtDuPhosRh(I)
Et;N or TEA

EtOAc
Et,O
EtOH
GMF
Grubbs (II)

HCl
HATU

HEPES

Hex

HOBt or HOBT
H,SO4

K»COj4

KOAc

K3POy4
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Diisopropylcarbodiimide

diisopropylethylamine (Hunig’s base)
4-dimethylaminopyridine

1,2-dimethoxyethane

dimethyl formamide

dimethy] sulfoxide

complimentary DNA
(R)-(+)-1,2-bis(diphenylphosphino)propane
(+)-1,2-bis((28S,5S)-2,5-diethylphospholano)benzene
N-(3-dimthylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide
N-(3-dimthylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide hydrochloride
ethylenediaminetetraacetic acid
(+)-1,2-bis((2S,55)-2,5-diethylphospholano)benzene(1,5-
cyclooctadiene)rhodium(I) trifluoromethanesulfonate

Triethylamine

ethyl acetate
diethyl ether

Ethanol

glass microfiber filter
(1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-
imidazolidinylidene)dichloro(phenylmethylene)
(triycyclohexylphosphine)ruthenium

hydrochloric acid
O-(7-azabenzotriazol-1-yI)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium
hexafluorophosphate
4-(2-hydroxyethyl)piperaxine-1-ethanesulfonic acid
Hexane

1-hydroxybenzotriazole

sulfuric acid
potassium carbonate

potassium acetate

potassium phosphate



WO 2013/056060

LAH
LG
LiOH
MeOH
MgSOy4

MsOH or MSA

NaCl
NaH
NaHCO;

NayCO3
NaOH
NaySO3
NaySOy
NBS
NCS

NH3
NH4CI
NH4OH
OTf
Pd,(dba);
Pd(OAc),
Pd/C
Pd(dppf)Cl,
Ph;PCl,
PG
POCl;

1-PrOH or IPA

PS
SEM-CI
Si0,
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lithium aluminum hydride
leaving group

lithium hydroxide
Methanol

magnesium sulfate

methylsulfonic acid
sodium chloride
sodium hydride

sodium bicarbonate
sodium carbonate

sodium hydroxide

sodium sulfite
sodium sulfate

N-bromosuccinimide
N-chlorosuccinimide

Ammonia
ammonium chloride

ammonium hydroxide

triflate or trifluoromethanesulfonate

tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)

palladium(II) acetate

palladium on carbon
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[1,1’-bis(diphenylphosphino)-ferrocene]dichloropalladium(II)

triphenylphosphine dichloride

protecting group
phosphorus oxychloride
Isopropanol

Polystyrene

2-(trimethysilyl)ethoxymethyl chloride

silica oxide
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SnCly tin(II) chloride
TBAI tetra-z-butylammonium iodide
TFA trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran
TMSCHN, trimethylsilyldiazomethane
T3P propane phosphonic acid anhydride
TRIS tris (hydroxymethyl) aminomethane

[00119] The compounds of the present invention can be prepared in a number of ways
known to one skilled in the art of organic synthesis. The compounds of the present
invention can be synthesized using the methods described below, together with synthetic
methods known in the art of synthetic organic chemistry, or by variations thereof as
appreciated by those skilled in the art. Preferred methods include, but are not limited to,
those described below. The reactions are performed in a solvent or solvent mixture
appropriate to the reagents and materials employed and suitable for the transformations
being effected. It will be understood by those skilled in the art of organic synthesis that
the functionality present on the molecule should be consistent with the transformations
proposed. This will sometimes require a judgment to modify the order of the synthetic
steps or to select one particular process scheme over another in order to obtain a desired
compound of the invention.

[00120] It will also be recognized that another major consideration in the planning of
any synthetic route in this field is the judicious choice of the protecting group used for
protection of the reactive functional groups present in the compounds described in this
invention. An authoritative account describing the many alternatives to the trained
practitioner is Greene ct al. (Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Wiley-

Interscience (1999)).

IV.  BIOLOGY

[00121] While blood coagulation is essential to the regulation of an organism’s
hemostasis, it is also involved in many pathological conditions. In thrombosis, a blood
clot, or thrombus, may form and obstruct circulation locally, causing ischemia and organ

damage. Alternatively, in a process known as embolism, the clot may dislodge and
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subsequently become trapped in a distal vessel, where it again causes ischemia and organ
damage. Diseases arising from pathological thrombus formation are collectively referred
to as thromboembolic disorders which include acute coronary syndrome, unstable angina,
myocardial infarction, thrombosis in the cavity of the heart, ischemic stroke, deep vein
thrombosis, peripheral occlusive arterial disease, transient ischemic attack, and
pulmonary embolism. In addition, thrombosis occurs on artificial surfaces in contact with
blood, including catheters, stents, artificial heart valves, and hemodialysis membranes.
[00122] Some conditions contribute to the risk of developing thrombosis, for example,
alterations of the vessel wall, changes in the flow of blood, and alterations in the
composition of the vascular compartment. These risk factors are collectively known as
Virchow’s triad. (Hemostasis and Thrombosis, Basic Principles and Clinical Practice,
5th Ed., p. 853, Colman, R.W. et al,, eds., Lippincott Williams & Wilkins (2006))
[00123] Antithrombotic agents are frequently given to patients at risk of developing
thromboembolic disease because of the presence of one or more predisposing risk factors
from Virchow’s triad to prevent formation of an occlusive thrombus (primary
prevention). For example, in an orthopedic surgery setting (e.g., hip and knee
replacement), an antithrombotic agent is frequently administered prior to a surgical
procedure. The antithrombotic agent counterbalances the prothrombotic stimulus exerted
by vascular flow alterations (stasis), potential surgical vessel wall injury, as well as
changes in the composition of the blood due to the acute phase response related to
surgery. Another example of the use of an antithrombotic agent for primary prevention is
dosing with aspirin, a platelet activation inhibitor, in patients at risk for developing
thrombotic cardiovascular discase. Well recognized risk factors in this setting include
age, male gender, hypertension, diabetes mellitus, lipid alterations, and obesity.

[00124] Antithrombotic agents are also indicated for secondary prevention, following
an initial thrombotic episode. For example, patients with mutations in factor V (also
known as factor V Leiden) and additional risk factors (e.g., pregnancy) are dosed with
anticoagulants to prevent the reoccurrence of venous thrombosis. Another example
entails secondary prevention of cardiovascular events in patients with a history of acute
myocardial infarction or acute coronary syndrome. In a clinical setting, a combination of
aspirin and clopidogrel (or other thienopyridines) may be used to prevent a second

thrombotic event.
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[00125] Antithrombotic agents are also given to treat the disease state (i.e., by
arresting its development) after it has already started. For example, patients presenting
with deep vein thrombosis are treated with anticoagulants (i.e., heparin, warfarin, or
LMWH) to prevent further growth of the venous occlusion. Over time, these agents also
cause a regression of the disease state because the balance between prothrombotic factors
and anticoagulant/profibrinolytic pathways is changed in favor of the latter. Examples on
the arterial vascular bed include the treatment of patients with acute myocardial infarction
or acute coronary syndrome with aspirin and clopidogrel to prevent further growth of
vascular occlusions and eventually leading to a regression of thrombotic occlusions.
[00126] Thus, antithrombotic agents are used widely for primary and secondary
prevention (i.e., prophylaxis or risk reduction) of thromboembolic disorders, as well as
treatment of an already existing thrombotic process. Drugs that inhibit blood coagulation,
or anticoagulants, are “pivotal agents for prevention and treatment of thromboembolic
disorders” (Hirsh, J. et al., Blood, 105:453-463 (2005)).

[00127] An alternative way of initiation of coagulation is operative when blood is
exposed to artificial surfaces (e.g., during hemodialysis, “on-pump” cardiovascular
surgery, vessel grafts, bacterial sepsis), on cell surfaces, cellular receptors, cell debris,
DNA, RNA, and extracellular matrices. This process is also termed contact activation.
Surface absorption of factor XII leads to a conformational change in the factor XII
molecule, thereby facilitating activation to proteolytic active factor XII molecules (factor
XlIa and factor XIIf). Factor XIla (or XIIf) has a number of target proteins, including
plasma prekallikrein and factor XI. Active plasma kallikrein further activates factor XII,
leading to an amplification of contact activation. Alternatively, the serine protease
prolylcarboxylpeptidase can activate plasma kallikrein complexed with high molecular
weight kininogen in a multiprotein complex formed on the surface of cells and matrices
(Shariat-Madar et al., Blood, 108:192-199 (2006)). Contact activation is a surface
mediated process responsible in part for the regulation of thrombosis and inflammation,
and is mediated, at least in part, by fibrinolytic, complement, kininogen/kinin, and other
humoral and cellular pathways (for review, Coleman, R., “Contact Activation Pathway”,
Hemostasis and Thrombosis, pp. 103-122, Lippincott Williams & Wilkins (2001);
Schmaier, A.H., “Contact Activation”, Thrombosis and Hemorrhage, pp. 105-128

(1998)). The biological relevance of the contact activation system for thromboembolic
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diseases is supported by the phenotype of factor XII deficient mice. More specifically,
factor XII deficient mice were protected from thrombotic vascular occlusion in several
thrombosis models as well as stroke models and the phenotype of the XII deficient mice
was identical to XI deficient mice (Renne et al., J. Exp. Med., 202:271-281 (2005);
Kleinschmitz et al., J. Exp. Med., 203:513-518 (2006)). The fact that factor XI is down-
stream from factor XIla, combined with the identical phenotype of the XII and XI
deficient mice suggest that the contact activation system could play a major role in factor
XTI activation in vivo.

[00128] Factor XI is a zymogen of a trypsin-like serine protease and is present in
plasma at a relatively low concentration. Proteolytic activation at an internal R369-1370
bond yields a heavy chain (369 amino acids) and a light chain (238 amino acids). The
latter contains a typical trypsin-like catalytic triad (H413, D464, and S557). Activation of
factor XI by thrombin is believed to occur on negatively charged surfaces, most likely on
the surface of activated platelets. Platelets contain high affinity (0.8 nM) specific sites
(130-500/platelet) for activated factor XI. After activation, factor Xla remains surface
bound and recognizes factor IX as its normal macromolecular substrate. (Galiani, D.,
Trends Cardiovasc. Med., 10:198-204 (2000))

[00129] In addition to the feedback activation mechanisms described above, thrombin
activates thrombin activated fibrinolysis inhibitor (TAFI), a plasma carboxypeptidase that
cleaves C-terminal lysine and arginine residues on fibrin, reducing the ability of fibrin to
enhance tissue-type plasminogen activator (tPA) dependent plasminogen activation. In
the presence of antibodies to FXIa, clot lysis can occur more rapidly independent of
plasma TAFI concentration. (Bouma, B.N. et al., Thromb. Res., 101:329-354 (2001)).
Thus, inhibitors of factor Xla are expected to be anticoagulant and profibrinolytic.
[00130] Further evidence for the anti-thromboembolic effects of targeting factor X1 is
derived from mice deficient in factor XI. It has been demonstrated that complete £XI

deficiency protected mice from ferric chloride (FeCls)-induced carotid artery thrombosis

(Rosen et al., Thromb. Haemost., 87:774-777 (2002); Wang et al., J. Thromb. Haemost.,
3:695-702 (2005)). Also, factor XI deficiency rescues the perinatal lethal phenotype of
complete protein C deficiency (Chan et al., Amer. J. Pathology, 158:469-479 (2001)).
Furthermore, baboon cross-reactive, function blocking antibodies to human factor XI

protect against baboon arterial — venous shunt thrombosis (Gruber et al., Blood, 102:953-
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955 (2003)). Evidence for an antithrombotic effect of small molecule inhibitors of factor
Xla is also disclosed in published U.S. Patent Application No. 2004/0180855A1. Taken
together, these studies suggest that targeting factor XI will reduce the propensity for
thrombotic and thromboembolic diseases.

[00131] Genetic evidence indicates that factor XI is not required for normal
homeostasis, implying a superior safety profile of the factor XI mechanism compared to
competing antithrombotic mechanisms. In contrast to hemophilia A (factor VIII
deficiency) or hemophilia B (factor IX deficiency), mutations of the factor XI gene
causing factor XI deficiency (hemophilia C) result in only a mild to moderate bleeding
diathesis characterized primarily by postoperative or posttraumatic, but rarely
spontaneous hemorrhage. Postoperative bleeding occurs mostly in tissue with high
concentrations of endogenous fibrinolytic activity (e.g., oral cavity, and urogenital
system). The majority of the cases are fortuitously identified by preoperative
prolongation of aPTT (intrinsic system) without any prior bleeding history.

[00132] The increased safety of inhibition of XIa as an anticoagulation therapy is
further supported by the fact that Factor XI knock-out mice, which have no detectable
factor XI protein, undergo normal development, and have a normal life span. No
evidence for spontancous bleeding has been noted. The aPTT (intrinsic system) is
prolonged in a gene dose-dependent fashion. Interestingly, even after severe stimulation
of the coagulation system (tail transection), the bleeding time is not significantly
prolonged compared to wild-type and heterozygous litter mates. (Gailani, D., Frontiers in
Bioscience, 6:201-207 (2001); Gailani, D. et al., Blood Coagulation and Fibrinolysis,
8:134-144 (1997).) Taken together, these observations suggest that high levels of
inhibition of factor XIa should be well tolerated. This is in contrast to gene targeting
experiments with other coagulation factors, excluding factor XII.

[00133] 7n vivo activation of factor XI can be determined by complex formation with
either C1 inhibitor or alpha 1 antitrypsin. In a study of 50 patients with acute myocardial
infarction (AMI), approximately 25% of the patients had values above the upper normal
range of the complex ELISA. This study can be viewed as evidence that at least in a
subpopulation of patients with AMI, factor XI activation contributes to thrombin
formation (Minnema, M.C. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 20:2489-2493

(2000)). A second study establishes a positive correlation between the extent of coronary
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arteriosclerosis and factor XIa in complex with alpha 1 antitrypsin (Murakami, T. et al.,
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 15:1107-1113 (1995)). In another study, Factor XI
levels above the 90th percentile in patients were associated with a 2.2-fold increased risk
for venous thrombosis (Meijers, J.C.M. et al., N. Engl. J. Med., 342:696-701 (2000)).
[00134] Plasma kallikrein is a zymogen of a trypsin-like serine protease and is present
in plasma at 35 to 50 ug/mL. The gene structure is similar to that of factor XI. Overall,
the amino acid sequence of plasma kallikrein has 58% homology to factor XI.
Proteolytic activation by factor XIla at an internal 1389- R390 bond yields a heavy chain
(371 amino acids) and a light chain (248 amino acids). The active site of plasma
kallikrein is contained in the light chain. The light chain of plasma kallikrein reacts with
protease inhibitors, including alpha 2 macroglobulin and C1- inhibitor. Interestingly,
heparin significantly accelerates the inhibition of plasma kallikrein by antithrombin III in
the presence of high molecular weight kininogen (HMWK). In blood, the majority of
plasma kallikrein circulates in complex with HMWK. Plasma kallikrein cleaves HMWK
to liberate bradykinin. Bradykinin release results in increase of vascular permeability and
vasodilation (for review, Coleman, R., “Contact Activation Pathway”, Hemostasis and
Thrombosis, pp. 103-122, Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier A.H.,
“Contact Activation”, Thrombosis and Hemorrhage, pp. 105-128 (1998)).

[00135] Also, it is preferred to find new compounds with improved activity in irn vitro
clotting assays, compared with known serine protease inhibitors, such as the activated
partial thromboplastin time (aPTT) or prothrombin time (PT) assay. (for a description of
the aPTT and PT assays see, Goodnight, S.H. et al., “Screening Tests of Hemostasis”,
Disorders of Thrombosis and Hemostasis: A Clinical Guide, 2nd Ed., pp. 41-51,
McGraw-Hill, New York (2001)).

[00136] It is also desirable and preferable to find compounds with advantageous and
improved characteristics compared with known serine protease inhibitors, in one or more
of the following categories that are given as examples, and are not intended to be
limiting: (a) pharmacokinetic properties, including oral bioavailability, half life, and
clearance; (b) pharmaceutical properties; (c) dosage requirements; (d) factors that
decrease blood concentration peak-to-trough characteristics; (e) factors that increase the
concentration of active drug at the enzyme; (f) factors that decrease the liability for

clinical drug-drug interactions; (g) factors that decrease the potential for adverse side-
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effects, including selectivity versus other biological targets; and (h) factors that improve
manufacturing costs or feasibility, (i) factors that are ideal for use as a parenteral agent
such as solubility profile and pharmocokinetics.

[00137] Pre-clinical studies demonstrated significant antithrombotic effects of small
molecule factor XIa inhibitors in rabbit and rat model of arterial thrombosis, at doses that
preserved hemostasis. (Wong P.C. et al., American Heart Association Scientific Sessions,
Abstract No. 6118, November 12-15, 2006; Schumacher, W. et al., Journal of
Thrombosis and Haemostasis, Vol. 3 (Suppl. 1):P1228 (2005); Schumacher, W.A. et al.,
European Journal of Pharmacology, pp. 167-174 (2007)). Furthermore, it was observed
that in vitro prolongation of the aPTT by specific Xla inhibitors is a good predictor of
efficacy in our thrombosis models. Thus, the in vitro aPTT test can be used as a
surrogate for efficacy in vivo.

[00138]  As used herein, the term “patient” encompasses all mammalian species.
[00139]  As used herein, “treating” or “treatment” cover the treatment of a discase-state
in a mammal, particularly in a human, and include: (a) inhibiting the disease-state, i.e.,
arresting it development; and/or (b) relieving the disease-state, i.e., causing regression of
the disease state.

[00140]  As used herein, “prophylaxis” or “prevention” covers the preventive treatment
of a subclinical disease-state in a mammal, particularly in a human, aimed at reducing the
probability of the occurrence of a clinical disease-state. Patients are selected for
preventative therapy based on factors that are known to increase risk of suffering a
clinical disease state compared to the general population. “Prophylaxis” therapies can be
divided into (a) primary prevention and (b) secondary prevention. Primary prevention is
defined as treatment in a subject that has not yet presented with a clinical disease state,
whereas secondary prevention is defined as preventing a second occurrence of the same
or similar clinical disease state.

[00141]  As used herein, “risk reduction” covers therapies that lower the incidence of
development of a clinical disease state. As such, primary and secondary prevention
therapies are examples of risk reduction.

[00142] “Therapeutically effective amount” is intended to include an amount of a
compound of the present invention that is effective when administered alone or in

combination to inhibit factor XIa and/or plasma kallikrein and/or to prevent or treat the



10

15

20

25

30

WO 2013/056060 PCT/US2012/059969

47

disorders listed herein. When applied to a combination, the term refers to combined
amounts of the active ingredients that result in the preventive or therapeutic effect,
whether administered in combination, serially, or simultaneously.

[00143] The term “thrombosis”, as used herein, refers to formation or presence of a
thrombus (pl. thrombi); clotting within a blood vessel that may cause ischemia or
infarction of tissues supplied by the vessel. The term “embolism”, as used herein, refers
to sudden blocking of an artery by a clot or foreign material that has been brought to its
site of lodgment by the blood current. The term “thromboembolism”, as used herein,
refers to obstruction of a blood vessel with thrombotic material carried by the blood
stream from the site of origin to plug another vessel. The term “thromboembolic
disorders” entails both “thrombotic” and “embolic” disorders (defined above).

[00144]  The term “thromboembolic disorders” as used herein includes arterial
cardiovascular thromboembolic disorders, venous cardiovascular or cerebrovascular
thromboembolic disorders, and thromboembolic disorders in the chambers of the heart or
in the peripheral circulation. The term “thromboembolic disorders” as used herein also
includes specific disorders selected from, but not limited to, unstable angina or other
acute coronary syndromes, atrial fibrillation, first or recurrent myocardial infarction,
ischemic sudden death, transient ischemic attack, stroke, atherosclerosis, peripheral
occlusive arterial disease, venous thrombosis, deep vein thrombosis, thrombophlebitis,
arterial embolism, coronary arterial thrombosis, cerebral arterial thrombosis, cercbral
embolism, kidney embolism, pulmonary embolism, and thrombosis resulting from
medical implants, devices, or procedures in which blood is exposed to an artificial surface
that promotes thrombosis. The medical implants or devices include, but are not limited
to: prosthetic valves, artificial valves, indwelling catheters, stents, blood oxygenators,
shunts, vascular access ports, ventricular assist devices and artificial hearts or heart
chambers, and vessel grafts. The procedures include, but are not limited to:
cardiopulmonary bypass, percutaneous coronary intervention, and hemodialysis. In
another embodiment, the term “thromboembolic disorders” includes acute coronary
syndrome, stroke, deep vein thrombosis, and pulmonary embolism.

[00145] In another embodiment, the present invention provides a method for the
treatment of a thromboembolic disorder, wherein the thromboembolic disorder is selected

from unstable angina, an acute coronary syndrome, atrial fibrillation, myocardial
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infarction, transient ischemic attack, stroke, atherosclerosis, peripheral occlusive arterial
disease, venous thrombosis, deep vein thrombosis, thrombophlebitis, arterial embolism,
coronary arterial thrombosis, cerebral arterial thrombosis, cerebral embolism, kidney
embolism, pulmonary embolism, and thrombosis resulting from medical implants,
devices, or procedures in which blood is exposed to an artificial surface that promotes
thrombosis. In another embodiment, the present invention provides a method for the
treatment of a thromboembolic disorder, wherein the thromboembolic disorder is sclected
from acute coronary syndrome, stroke, venous thrombosis, atrial fibrillation, and
thrombosis resulting from medical implants and devices.

[00146] In another embodiment, the present invention provides a method for the
primary prophylaxis of a thromboembolic disorder, wherein the thromboembolic disorder
is selected from unstable angina, an acute coronary syndrome, atrial fibrillation,
myocardial infarction, ischemic sudden death, transient ischemic attack, stroke,
atherosclerosis, peripheral occlusive arterial disease, venous thrombosis, deep vein
thrombosis, thrombophlebitis, arterial embolism, coronary arterial thrombosis, cerebral
arterial thrombosis, cerebral embolism, kidney embolism, pulmonary embolism, and
thrombosis resulting from medical implants, devices, or procedures in which blood is
exposed to an artificial surface that promotes thrombosis. In another embodiment, the
present invention provides a method for the primary prophylaxis of a thromboembolic
disorder, wherein the thromboembolic disorder is selected from acute coronary syndrome,
stroke, venous thrombosis, and thrombosis resulting from medical implants and devices.
[00147] In another embodiment, the present invention provides a method for the
secondary prophylaxis of a thromboembolic disorder, wherein the thromboembolic
disorder is selected from unstable angina, an acute coronary syndrome, atrial fibrillation,
recurrent myocardial infarction, transient ischemic attack, stroke, atherosclerosis,
peripheral occlusive arterial disease, venous thrombosis, deep vein thrombosis,
thrombophlebitis, arterial embolism, coronary arterial thrombosis, cerebral arterial
thrombosis, cerebral embolism, kidney embolism, pulmonary embolism, and thrombosis
resulting from medical implants, devices, or procedures in which blood is exposed to an
artificial surface that promotes thrombosis. In another embodiment, the present invention

provides a method for the secondary prophylaxis of a thromboembolic disorder, wherein
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the thromboembolic disorder is selected from acute coronary syndrome, stroke, atrial
fibrillation and venous thrombosis.

[00148] The term “stroke”, as used herein, refers to embolic stroke or
atherothrombotic stroke arising from occlusive thrombosis in the carotid communis,
carotid interna, or intracercbral arteries.

[00149] It is noted that thrombosis includes vessel occlusion (e.g., after a bypass) and
reocclusion (e.g., during or after percutaneous transluminal coronary angioplasty). The
thromboembolic disorders may result from conditions including but not limited to
atherosclerosis, surgery or surgical complications, prolonged immobilization, arterial
fibrillation, congenital thrombophilia, cancer, diabetes, effects of medications or
hormones, and complications of pregnancy.

[00150] Thromboembolic disorders are frequently associated with patients with
atherosclerosis. Risk factors for atherosclerosis include but are not limited to male
gender, age, hypertension, lipid disorders, and diabetes mellitus. Risk factors for
atherosclerosis are at the same time risk factors for complications of atherosclerosis, 7.e.,
thromboembolic disorders.

[00151] Similarly, arterial fibrillation is frequently associated with thromboembolic
disorders. Risk factors for arterial fibrillation and subsequent thromboembolic disorders
include cardiovascular disease, rheumatic heart disease, nonrheumatic mitral valve
disease, hypertensive cardiovascular disease, chronic lung disease, and a variety of
miscellaneous cardiac abnormalities as well as thyrotoxicosis.

[00152] Diabetes mellitus is frequently associated with atherosclerosis and
thromboembolic disorders. Risk factors for the more common type 2 include but are not
limited to are family history, obesity, physical inactivity, race / ethnicity, previously
impaired fasting glucose or glucose tolerance test, history of gestational diabetes mellitus
or delivery of a “big baby”, hypertension, low HDL cholesterol, and polycystic ovary
syndrome.

[00153] Risk factors for congenital thrombophilia include gain of function mutations
in coagulation factors or loss of function mutations in the anticoagulant- or fibrinolytic
pathways.

[00154] Thrombosis has been associated with a variety of tumor types, e.g., pancreatic

cancer, breast cancer, brain tumors, lung cancer, ovarian cancer, prostate cancer,
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gastrointestinal malignancies, and Hodgkins or non-Hodgkins lymphoma. Recent studies
suggest that the frequency of cancer in patients with thrombosis reflects the frequency of
a particular cancer type in the general population (Levitan, N. et al., Medicine
(Baltimore), 78(5):285-291 (1999); Levine M. et al., N. Engl. J. Med., 334(11):677-681
(1996); Blom, J.W. et al., JAMA, 293(6):715-722 (2005)). Hence, the most common
cancers associated with thrombosis in men are prostate, colorectal, brain, and lung cancer,
and in women are breast, ovary, and lung cancer. The observed rate of venous
thromboembolism (VTE) in cancer patients is significant. The varying rates of VTE
between different tumor types are most likely related to the selection of the patient
population. Cancer patients at risk for thrombosis may possess any or all of the following
risk factors: (i) the stage of the cancer (i.e., presence of metastases), (ii) the presence of
central vein catheters, (iii) surgery and anticancer therapies including chemotherapy, and
(iv) hormones and antiangiogenic drugs. Thus, it is common clinical practice to dose
patients having advanced tumors with heparin or low molecular heparin to prevent
thromboembolic disorders. A number of low molecular heparin preparations have been
approved by the FDA for these indications.

[00155] There are three main clinical situations when considering the prevention of
VTE in a medical cancer patient: (i) the patient is bedridden for prolonged periods of
time; (ii) the ambulatory patient is receiving chemotherapy or radiation; and (iii) the
patient is with indwelling central vein catheters. Unfractionated heparin (UFH) and low
molecular weight heparin (LMWH) are effective antithrombotic agents in cancer patients

undergoing surgery. (Mismetti, P. et al., British Journal of Surgery, 88:913-930 (2001).)

A. In Vitro Assays

[00156] The effectiveness of compounds of the present invention as inhibitors of the
coagulation factors XlIa, VIla, [Xa, Xa, XIIa, plasma kallikrein or thrombin, can be
determined using a relevant purified serine protease, respectively, and an appropriate
synthetic substrate. The rate of hydrolysis of the chromogenic or fluorogenic substrate by
the relevant serine protease was measured both in the absence and presence of
compounds of the present invention. Hydrolysis of the substrate resulted in the release of
pNA (para nitroaniline), which was monitored spectrophotometrically by measuring the

increase in absorbance at 405 nm, or the release of AMC (amino methylcoumarin), which
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was monitored spectrofluorometrically by measuring the increase in emission at 460 nm
with excitation at 380 nm. A decrease in the rate of absorbance or fluorescence change in
the presence of inhibitor is indicative of enzyme inhibition. Such methods are known to
one skilled in the art. The results of this assay are expressed as the inhibitory constant, K.
[00157] Factor Xla determinations were made in 50 mM HEPES buffer at pH 7.4
containing 145 mM NaCl, 5 mM KCl, and 0.1% PEG 8000 (polyethylene glycol; JT
Baker or Fisher Scientific). Determinations were made using purified human Factor Xla
at a final concentration of 75-200 pM (Haematologic Technologies) and the synthetic
substrate S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX® or AnaSpec) at a
concentration of 0.0002-0.001 M.

[00158] Factor VIla determinations were made in 0.005 M calcium chloride, 0.15 M
sodium chloride, 0.05 M HEPES buffer containing 0.1 % PEG 8000 at a pH of 7.5.
Determinations were made using purified human Factor VIla (Haematologic
Technologies) or recombinant human Factor VIIa (Novo Nordisk) at a final assay
concentration of 1-5 nM, recombinant soluble tissue factor at a concentration of 10-40
nM and the synthetic substrate H-D-Ile-Pro-Arg-pNA (S-2288; CHROMOGENIX® or
BMPM-2; AnaSpec) at a concentration of 0.001-0.0075 M.

[00159] Factor IXa determinations were made in 0.005 M calcium chloride, 0.1 M
sodium chloride, 0.0001 M Refludan (Berlex), 0.05 M TRIS base and 0.5% PEG 8000 at
a pH of 7.4. Refludan was added to inhibit small amounts of thrombin in the commercial
preparations of human Factor [Xa. Determinations were made using purified human
Factor IXa (Haematologic Technologies) at a final assay concentration of 20-100 nM and
the synthetic substrate PCIXA2100-B (CenterChem) or Pefafluor [Xa 3688 (H-D-Leu-
Ph'Gly-Arg-AMC; CenterChem) at a concentration of 0.0004-0.0005 M.

[00160] Factor Xa determinations were made in 0.1 M sodium phosphate buffer at a
pH of 7.5 containing 0.2 M sodium chloride and 0.5% PEG 8000. Determinations were
made using purified human Factor Xa (Haematologic Technologies) at a final assay
concentration of 150-1000 pM and the synthetic substrate S-2222 (Bz-Ile-Glu (gamma-
OMe, 50%)-Gly-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) at a concentration of 0.0002-0.00035
M.

[00161] Factor XIla determinations were made in 50 mM HEPES buffer at pH 7.4
containing 145 mM NaCl, 5 mM KCl, and 0.1% PEG 8000. Determinations were made
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using purified human Factor XIIa at a final concentration of 4 nM (American
Diagnostica) and the synthetic substrate SPECTROZYME® #312 (pyroGlu-Pro-Arg-
pNA; American Diagnostica) at a concentration of 0.00015 M.
[00162] Plasma kallikrein determinations were made in 0.1 M sodium phosphate
buffer at a pH of 7.5 containing 0.1-0.2 M sodium chloride and 0.5% PEG 8000.
Determinations were made using purified human kallikrein (Enzyme Research
Laboratories) at a final assay concentration of 200 pM and the synthetic substrate S-2302
(H-(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) at a concentration of 0.00008-0.0004 M.
The K,,, value used for calculation of K; was 0.00005 to 0.00007 M.
[00163] Thrombin determinations were made in 0.1 M sodium phosphate buffer at a
pH of 7.5 containing 0.2 M sodium chloride and 0.5% PEG 8000. Determinations were
made using purified human alpha thrombin (Haematologic Technologies or Enzyme
Research Laboratories) at a final assay concentration of 200-250 pM and the synthetic
substrate S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) at a concentration of
0.0002-0.00026 M.
[00164] The Michaelis constant, Ky, for substrate hydrolysis by each protease, was
determined at 25 °C using the method of Lineweaver and Burk. Values of K; were
determined by allowing the protease to react with the substrate in the presence of the
inhibitor. Reactions were allowed to go for periods of 20-180 minutes (depending on the
protease) and the velocities (rate of absorbance or fluorescence change versus time) were
measured. The following relationships were used to calculate K; values:

(Vo-vg)/vg = T/(Ki(1 + S/Kpy)) for a competitive inhibitor with one binding site; or

Vs/Vo = A + ((B-A)/1 + ((ICs50/(1)y))); and

K =1Csp/(1 + S/K,;)) for a competitive inhibitor
where:

Vo is the velocity of the control in the absence of inhibitor;

v is the velocity in the presence of inhibitor;

1 is the concentration of inhibitor;

A is the minimum activity remaining (usually locked at zero);

B is the maximum activity remaining (usually locked at 1.0);
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n is the Hill coefficient, a measure of the number and cooperativity of potential
inhibitor binding sites;

ICs is the concentration of inhibitor that produces 50% inhibition under the assay
conditions;

K| is the dissociation constant of the enzyme:inhibitor complex;

S is the concentration of substrate; and

Ky, is the Michaelis constant for the substrate.

[00165] The selectivity of a compound may be evaluated by taking the ratio of the K;
value for a given protease with the K; value for the protease of interest (i.e., selectivity for
FXIa versus protease P = K; for protease P/ K; for FXIa). Compounds with selectivity

ratios >20 are considered selective. Compounds with selectivity ratios >100 are
preferred, and compounds with selectivity ratios > 500 are more preferred.

[00166] The effectiveness of compounds of the present invention as inhibitors of
coagulation can be determined using a standard or modified clotting assay. An increase
in the plasma clotting time in the presence of inhibitor is indicative of anticoagulation.
Relative clotting time is the clotting time in the presence of an inhibitor divided by the
clotting time in the absence of an inhibitor. The results of this assay may be expressed as
IC1.5x or IC2x, the inhibitor concentration required to increase the clotting time by 50 or
100 percent, respectively. The IC1.5x or IC2x is found by linear interpolation from
relative clotting time versus inhibitor concentration plots using inhibitor concentration
that spans the IC1.5x or IC2x.

[00167] Clotting times are determined using citrated normal human plasma as well as
plasma obtained from a number of laboratory animal species (e.g., rat, or rabbit). A
compound is diluted into plasma beginning with a 10 mM DMSO stock solution. The
final concentration of DMSO is less than 2%. Plasma clotting assays are performed in an
automated coagulation analyzer (Sysmex, Dade-Behring, Illinois). Similarly, clotting
times can be determined from laboratory animal species or humans dosed with
compounds of the invention.

[00168] Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT) is determined using
ALEXIN® (Trinity Biotech, Ireland) or ACTIN® (Dade-Behring, Illinois) following the

directions in the package insert. Plasma (0.05 mL) is warmed to 37°C for 1 minute.
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ALEXIN® or ACTIN® (0.05 mL) is added to the plasma and incubated for an additional
2 to 5 minutes. Calcium chloride (25 mM, 0.05 mL) is added to the reaction to initiate
coagulation. The clotting time is the time in seconds from the moment calcium chloride
is added until a clot is detected.

[00169] Prothrombin Time (PT) is determined using thromboplastin (Thromboplastin
C Plus, Dade-Behring, Illinois) following the directions in the package insert. Plasma
(0.05 mL) is warmed to 37°C for 1 minute. Thromboplastin (0.1 mL) is added to the
plasma to initiate coagulation. The clotting time is the time in seconds from the moment
thromboplastin is added until a clot is detected.

[00170] The Examples disclosed below were tested in the Factor XIa assay described
above and found having Factor XIa inhibitory activity. A range of Factor Xla inhibitory
activity (Ki values) of < 10 uM (10000 nM) was observed. The results are shown in
Tables 1 and A. The activity ranges in Table A are: A is 500 — 5000 nanocromolar (nM)
B is 100 - 500 nM; C is 5-10 nM; D is < 5 nM. Note that by using the Example Number

in the tables the structures of the compounds can be found herein.

Table 1
Example No. | Factor Xla Ki (nM)

1 <5.00
4 10.26
7 49.73
13 <5.00
15 2440.00
16 2294.00
22 <5.00
28 1217.00
37 86.45
41 5641.00
43 20.60
52 <5.00
63 34.46

PCT/US2012/059969
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Example No. | Factor Xla Ki (nM)

71 491.50
81 <5.00
90 314.00
94 <5.00
98 632.4
106 <5.00
119 <5.00
125 1006.00
128 132.70
131 <5.00
155 <5.00
169 516.80
175 <5.00
184 <5.00
189 1690.00
191 1051.00
193 107.30
196 843.70
198 5736.00
215 <5.00
216 955.00
228 <5.00
235 74.48
237 4617.00
240 47.10
250 <5.00
257 2570.00
266 <5.00

Table A

PCT/US2012/059969
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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Example No.

Factor Xla Ki (nM)
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B. In Vivo Assays

PCT/US2012/059969

[00171] The effectiveness of compounds of the present invention as antithrombotic

agents can be determined using relevant in vivo thrombosis models, including In Vivo

Electrically-induced Carotid Artery Thrombosis Models and /r Vivo Rabbit Arterio-

venous Shunt Thrombosis Models.

a. In Vivo Electrically-induced Carotid Artery Thrombosis (ECAT) Model

[00172] The rabbit ECAT model, described by Wong et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther.,
295:212-218 (2000)), can be used in this study. Male New Zealand White rabbits are
anesthetized with ketamine (50 mg/kg + 50 mg/kg/h IM) and xylazine (10 mg/kg + 10
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mg/kg/h IM). These anesthetics are supplemented as needed. An electromagnetic flow
probe is placed on a segment of an isolated carotid artery to monitor blood flow. Test
agents or vehicle will be given (i.v., i.p., s.c., or orally) prior to or after the initiation of
thrombosis. Drug treatment prior to initiation of thrombosis is used to model the ability
of test agents to prevent and reduce the risk of thrombus formation, whereas dosing after
initiation is used to model the ability to treat existing thrombotic disease. Thrombus
formation is induced by electrical stimulation of the carotid artery for 3 min at 4 mA
using an external stainless-steel bipolar electrode. Carotid blood flow is measured
continuously over a 90-min period to monitor thrombus-induced occlusion. Total carotid
blood flow over 90 min is calculated by the trapezoidal rule. Average carotid flow over
90 min is then determined by converting total carotid blood flow over 90 min to percent
of total control carotid blood flow, which would result if control blood flow had been
maintained continuously for 90 min. The EDs5 (dose that increased average carotid
blood flow over 90 min to 50% of the control) of compounds are estimated by a nonlinear
least square regression program using the Hill sigmoid Ep,x equation (DeltaGraph; SPSS

Inc., Chicago, IL).

b. In Vivo Rabbit Arterio-venous (AV) Shunt Thrombosis Model

[00173] The rabbit AV shunt model, described by Wong et al. (Wong, P.C. et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 292:351-357 (2000)), can be used in this study. Male New
Zealand White rabbits are anesthetized with ketamine (50 mg/kg + 50 mg/kg/h IM) and
xylazine (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). These anesthetics are supplemented as needed.
The femoral artery, jugular vein and femoral vein are isolated and catheterized. A saline-
filled AV shunt device is connected between the femoral arterial and the femoral venous
cannulae. The AV shunt device consists of an outer piece of tygon tubing (length = 8 cm;
internal diameter = 7.9 mm) and an inner piece of tubing (length = 2.5 cm; internal
diameter = 4.8 mm). The AV shunt also contains an 8-cm-long 2-0 silk thread (Ethicon,
Somerville, NJ). Blood flows from the femoral artery via the AV-shunt into the femoral
vein. The exposure of flowing blood to a silk thread induces the formation of a
significant thrombus. Forty minutes later, the shunt is disconnected and the silk thread
covered with thrombus is weighed. Test agents or vehicle will be given (i.v., i.p., s.c., or

orally) prior to the opening of the AV shunt. The percentage inhibition of thrombus
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formation is determined for each treatment group. The ID5( values (dose that produces
50% inhibition of thrombus formation) are estimated by a nonlinear least square
regression program using the Hill sigmoid Ey4x equation (DeltaGraph; SPSS Inc.,
Chicago, IL).

[00174] The anti-inflammatory effect of these compounds can be demonstrated in an
Evans Blue dye extravasation assay using Cl-esterase inhibitor deficient mice. In this
model, mice are dosed with a compound of the present invention, Evans Blue dye is
injected via the tail vein, and extravasation of the blue dye is determined by
spectrophotometric means from tissue extracts.

[00175] The ability of the compounds of the current invention to reduce or prevent the
systemic inflammatory response syndrome, for example, as observed during on-pump
cardiovascular procedures, can be tested in ir vitro perfusion systems, or by on-pump
surgical procedures in larger mammals, including dogs and baboons. Read-outs to assess
the benefit of the compounds of the present invention include for example reduced
platelet loss, reduced platelet / white blood cell complexes, reduced neutrophil elastase
levels in plasma, reduced activation of complement factors, and reduced activation and/or
consumption of contact activation proteins (plasma kallikrein, factor XII, factor XI, high
molecular weight kininogen, C1-esterase inhibitors).

[00176] The compounds of the present invention may also be useful as inhibitors of
additional serine proteases, notably human thrombin, human plasma kallikrein and human
plasmin. Because of their inhibitory action, these compounds are indicated for use in the
prevention or treatment of physiological reactions, including blood coagulation,
fibrinolysis, blood pressure regulation and inflammation, and wound healing catalyzed by
the aforesaid class of enzymes. Specifically, the compounds have utility as drugs for the
treatment of diseases arising from elevated thrombin activity of the aforementioned serine
proteases, such as myocardial infarction, and as reagents used as anticoagulants in the

processing of blood to plasma for diagnostic and other commercial purposes.

V. PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS, FORMULATIONS AND
COMBINATIONS
[00177] The compounds of this invention can be administered in such oral dosage

forms as tablets, capsules (each of which includes sustained release or timed release
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formulations), pills, powders, granules, elixirs, tinctures, suspensions, syrups, and
emulsions. They may also be administered in intravenous (bolus or infusion),
intraperitoneal, subcutaneous, or intramuscular form, all using dosage forms well known
to those of ordinary skill in the pharmaceutical arts. They can be administered alone, but
generally will be administered with a pharmaceutical carrier selected on the basis of the
chosen route of administration and standard pharmaceutical practice.

[00178] The term “pharmaceutical composition” means a composition comprising a
compound of the invention in combination with at least one additional pharmaceutically
acceptable carrier. A “pharmaceutically acceptable carrier” refers to media generally
accepted in the art for the delivery of biologically active agents to animals, in particular,
mammals, including, i.e., adjuvant, excipient or vehicle, such as diluents, preserving
agents, fillers, flow regulating agents, disintegrating agents, wetting agents, emulsifying
agents, suspending agents, sweetening agents, flavoring agents, perfuming agents,
antibacterial agents, antifungal agents, lubricating agents and dispensing agents,
depending on the nature of the mode of administration and dosage forms.
Pharmaceutically acceptable carriers are formulated according to a number of factors well
within the purview of those of ordinary skill in the art. These include, without limitation:
the type and nature of the active agent being formulated; the subject to which the agent-
containing composition is to be administered; the intended route of administration of the
composition; and the therapeutic indication being targeted. Pharmaceutically acceptable
carriers include both aqueous and non-aqueous liquid media, as well as a variety of solid
and semi-solid dosage forms. Such carriers can include a number of different ingredients
and additives in addition to the active agent, such additional ingredients being included in
the formulation for a variety of reasons, e.g., stabilization of the active agent, binders,
etc., well known to those of ordinary skill in the art. Descriptions of suitable
pharmaceutically acceptable carriers, and factors involved in their selection, are found in
a variety of readily available sources such as, for example, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18th Ed. (1990).

[00179] The dosage regimen for the compounds of the present invention will, of
course, vary depending upon known factors, such as the pharmacodynamic characteristics
of the particular agent and its mode and route of administration; the species, age, sex,

health, medical condition, and weight of the recipient; the nature and extent of the
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symptoms; the kind of concurrent treatment; the frequency of treatment; the route of
administration, the renal and hepatic function of the patient, and the effect desired. A
physician or veterinarian can determine and prescribe the effective amount of the drug
required to prevent, counter, or arrest the progress of the thromboembolic disorder.
[00180] By way of general guidance, the daily oral dosage of each active ingredient,
when used for the indicated effects, will range between about 0.001 to about 1000 mg/kg
of body weight, preferably between about 0.01 to about 100 mg/kg of body weight per
day, and most preferably between about 0.1 to about 20 mg/kg/day. Intravenously, the
most preferred doses will range from about 0.001 to about 10 mg/kg/minute during a
constant rate infusion. Compounds of this invention may be administered in a single
daily dose, or the total daily dosage may be administered in divided doses of two, three,
or four times daily.

[00181] Compounds of this invention can also be administered by parenteral
administration (e.g., intra-venous, intra-arterial, intramuscularly, or subcutancously.
When administered intra-venous or intra-arterial, the dose can be given continuously or
intermittent. Furthermore, formulation can be developed for intramuscularly and
subcutaneous delivery that ensure a gradual release of the active pharmaceutical
ingredient.

[00182] Compounds of this invention can be administered in intranasal form via
topical use of suitable intranasal vehicles, or via transdermal routes, using transdermal
skin patches. When administered in the form of a transdermal delivery system, the
dosage administration will, of course, be continuous rather than intermittent throughout
the dosage regimen.

[00183] The compounds are typically administered in admixture with suitable
pharmaceutical diluents, excipients, or carriers (collectively referred to herein as
pharmaceutical carriers) suitably selected with respect to the intended form of
administration, e.g., oral tablets, capsules, elixirs, and syrups, and consistent with
conventional pharmaceutical practices.

[00184] For instance, for oral administration in the form of a tablet or capsule, the
active drug component can be combined with an oral, non-toxic, pharmaceutically
acceptable, inert carrier such as lactose, starch, sucrose, glucose, methyl cellulose,

magnesium stearate, dicalcium phosphate, calcium sulfate, mannitol, sorbitol and the like;
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for oral administration in liquid form, the oral drug components can be combined with
any oral, non-toxic, pharmaceutically acceptable inert carrier such as ethanol, glycerol,
water, and the like. Moreover, when desired or necessary, suitable binders, lubricants,
disintegrating agents, and coloring agents can also be incorporated into the mixture.
Suitable binders include starch, gelatin, natural sugars such as glucose or beta-lactose,
corn sweeteners, natural and synthetic gums such as acacia, tragacanth, or sodium
alginate, carboxymethylcellulose, polyethylene glycol, waxes, and the like. Lubricants
used in these dosage forms include sodium oleate, sodium stearate, magnesium stearate,
sodium benzoate, sodium acetate, sodium chloride, and the like. Disintegrators include,
without limitation, starch, methyl cellulose, agar, bentonite, xanthan gum, and the like.
[00185] The compounds of the present invention can also be administered in the form
of liposome delivery systems, such as small unilamellar vesicles, large unilamellar
vesicles, and multilamellar vesicles. Liposomes can be formed from a variety of
phospholipids, such as cholesterol, stearylamine, or phosphatidylcholines.

[00186] Compounds of the present invention may also be coupled with soluble
polymers as targetable drug carriers. Such polymers can include polyvinylpyrrolidone,
pyran copolymer, polyhydroxypropylmethacrylamide-phenol,
polyhydroxyethylaspartamidephenol, or polyethyleneoxide-polylysine substituted with
palmitoyl residues. Furthermore, the compounds of the present invention may be coupled
to a class of biodegradable polymers useful in achieving controlled release of a drug, for
example, polylactic acid, polyglycolic acid, copolymers of polylactic and polyglycolic
acid, polyepsilon caprolactone, polyhydroxy butyric acid, polyorthoesters, polyacetals,
polydihydropyrans, polycyanoacylates, and crosslinked or amphipathic block copolymers
of hydrogels.

[00187] Dosage forms (pharmaceutical compositions) suitable for administration may
contain from about 1 milligram to about 1000 milligrams of active ingredient per dosage
unit. In these pharmaceutical compositions the active ingredient will ordinarily be
present in an amount of about 0.1-95% by weight based on the total weight of the
composition.

[00188]  Gelatin capsules may contain the active ingredient and powdered carriers,
such as lactose, starch, cellulose derivatives, magnesium stearate, stearic acid, and the

like. Similar diluents can be used to make compressed tablets. Both tablets and capsules
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can be manufactured as sustained release products to provide for continuous release of
medication over a period of hours. Compressed tablets can be sugar coated or film coated
to mask any unpleasant taste and protect the tablet from the atmosphere, or enteric coated
for selective disintegration in the gastrointestinal tract.

[00189] Liquid dosage forms for oral administration can contain coloring and flavoring
to increase patient acceptance.

[00190] In general, water, a suitable oil, saline, aqueous dextrose (glucose), and related
sugar solutions and glycols such as propylene glycol or polyethylene glycols are suitable
carriers for parenteral solutions. Solutions for parenteral administration preferably
contain a water soluble salt of the active ingredient, suitable stabilizing agents, and if
necessary, buffer substances. Antioxidizing agents such as sodium bisulfite, sodium
sulfite, or ascorbic acid, either alone or combined, are suitable stabilizing agents. Also
used are citric acid and its salts and sodium EDTA. In addition, parenteral solutions can
contain preservatives, such as benzalkonium chloride, methyl-or propyl-paraben, and
chlorobutanol.

[00191]  Suitable pharmaceutical carriers are described in Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, a standard reference text in this field.

[00192] Where the compounds of this invention are combined with other anticoagulant
agents, for example, a daily dosage may be about 0.1 to about 100 milligrams of the
compound of the present invention and about 0.1 to about 100 milligrams per kilogram of
patient body weight. For a tablet dosage form, the compounds of this invention generally
may be present in an amount of about 5 to about 100 milligrams per dosage unit, and the
second anti-coagulant in an amount of about 1 to about 50 milligrams per dosage unit.
[00193] Where the compounds of the present invention are administered in
combination with an anti-platelet agent, by way of general guidance, typically a daily
dosage may be about 0.01 to about 25 milligrams of the compound of the present
invention and about 50 to about 150 milligrams of the anti-platelet agent, preferably
about 0.1 to about 1 milligrams of the compound of the present invention and about 1 to
about 3 milligrams of antiplatelet agents, per kilogram of patient body weight.

[00194] Where the compounds of the present invention are administered in
combination with thrombolytic agent, typically a daily dosage may be about 0.1 to about

1 milligrams of the compound of the present invention, per kilogram of patient body
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weight and, in the case of the thrombolytic agents, the usual dosage of the thrombolytic
agent when administered alone may be reduced by about 50-80% when administered with
a compound of the present invention.

[00195] Particularly when provided as a single dosage unit, the potential exists for a
chemical interaction between the combined active ingredients. For this reason, when the
compound of the present invention and a second therapeutic agent are combined in a
single dosage unit they are formulated such that although the active ingredients are
combined in a single dosage unit, the physical contact between the active ingredients is
minimized (that is, reduced). For example, one active ingredient may be enteric coated.
By enteric coating one of the active ingredients, it is possible not only to minimize the
contact between the combined active ingredients, but also, it is possible to control the
release of one of these components in the gastrointestinal tract such that one of these
components is not released in the stomach but rather is released in the intestines. One of
the active ingredients may also be coated with a material that affects a sustained-release
throughout the gastrointestinal tract and also serves to minimize physical contact between
the combined active ingredients. Furthermore, the sustained-released component can be
additionally enteric coated such that the release of this component occurs only in the
intestine. Still another approach would involve the formulation of a combination product
in which the one component is coated with a sustained and/or enteric release polymer,
and the other component is also coated with a polymer such as a low viscosity grade of
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) or other appropriate materials as known in the
art, in order to further separate the active components. The polymer coating serves to
form an additional barrier to interaction with the other component.

[00196] These as well as other ways of minimizing contact between the components of
combination products of the present invention, whether administered in a single dosage
form or administered in separate forms but at the same time by the same manner, will be
readily apparent to those skilled in the art, once armed with the present disclosure.
[00197] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition further comprising additional therapeutic agent(s) selected from potassium
channel openers, potassium channel blockers, calcium channel blockers, sodium
hydrogen exchanger inhibitors, antiarrhythmic agents, antiatherosclerotic agents,

anticoagulants, antithrombotic agents, prothrombolytic agents, fibrinogen antagonists,
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diuretics, antihypertensive agents, ATPase inhibitors, mineralocorticoid receptor
antagonists, phospodiesterase inhibitors, antidiabetic agents, anti-inflammatory agents,
antioxidants, angiogenesis modulators, antiosteoporosis agents, hormone replacement
therapies, hormone receptor modulators, oral contraceptives, antiobesity agents,
antidepressants, antianxiety agents, antipsychotic agents, antiproliferative agents,
antitumor agents, antiulcer and gastroesophageal reflux disease agents, growth hormone
agents and/or growth hormone secretagogues, thyroid mimetics, anti-infective agents,
antiviral agents, antibacterial agents, antifungal agents, cholesterol/lipid lowering agents
and lipid profile therapies, and agents that mimic ischemic preconditioning and/or
myocardial stunning, or a combination thereof.

[00198] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition further comprising additional therapeutic agent(s) selected from an anti-
arrhythmic agent, an anti-hypertensive agent, an anti-coagulant agent, an anti-platelet
agent, a thrombin inhibiting agent, a thrombolytic agent, a fibrinolytic agent, a calcium
channel blocker, a potassium channel blocker, a cholesterol/lipid lowering agent, or a
combination thereof.

[00199] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition further comprising additional therapeutic agent(s) selected from warfarin,
unfractionated heparin, low molecular weight heparin, synthetic pentasaccharide, hirudin,
argatroban, aspirin, ibuprofen, naproxen, sulindac, indomethacin, mefenamate,
dipyridamol, droxicam, diclofenac, sulfinpyrazone, piroxicam, ticlopidine, clopidogrel,
tirofiban, eptifibatide, abciximab, melagatran, ximelagatran, disulfatohirudin, tissue
plasminogen activator, modified tissue plasminogen activator, anistreplase, urokinase,
and streptokinase, or a combination thereof.

[00200] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition wherein the additional therapeutic agent is an antihypertensive agent
selected from ACE inhibitors, AT-1 receptor antagonists, beta-adrenergic receptor
antagonists, ETA receptor antagonists, dual ETA/AT-1 receptor antagonists, renin
inhibitors (alliskerin) and vasopepsidase inhibitors, an antiarrythmic agent selected from
IKur inhibitors, an anticoagulant selected from thrombin inhibitors, antithrombin-IIT
activators, heparin co-factor II activators, other factor XIa inhibitors, other kallikrein

inhibitors, plasminogen activator inhibitor (PAI-1) antagonists, thrombin activatable
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fibrinolysis inhibitor (TAFI) inhibitors, factor VIla inhibitors, factor IXa inhibitors, and
factor Xa inhibitors, or an antiplatelet agent selected from GPIIb/IIla blockers, GP Ib/IX
blockers, protease activated receptor 1 (PAR-1) antagonists, protease activated receptord
(PAR-4) antagonists, prostaglandin E2 receptor EP3 antagonists, collagen receptor
antagonists, phosphodiesterase-11I inhibitors, P2Y receptor antagonists, P2Y |,

antagonists, thromboxane receptor antagonists, cyclooxygense-1 inhibitors, and aspirin,
or a combination thereof.

[00201] In another embodiment, the present invention provides pharmaceutical
composition, wherein the additional therapeutic agent(s) are an anti-platelet agent or a
combination thereof.

[00202] In another embodiment, the present invention provides a pharmaceutical
composition, wherein the additional therapeutic agent is the anti-platelet agent
clopidogrel.

[00203] The compounds of the present invention can be administered alone or in
combination with one or more additional therapeutic agents. By “administered in
combination” or “combination therapy” it is meant that the compound of the present
invention and one or more additional therapeutic agents are administered concurrently to
the mammal being treated. When administered in combination, each component may be
administered at the same time or sequentially in any order at different points in time.
Thus, each component may be administered separately but sufficiently closely in time so
as to provide the desired therapeutic effect.

[00204] Compounds that can be administered in combination with the compounds of
the present invention include, but are not limited to, anticoagulants, anti-thrombin agents,
anti-platelet agents, fibrinolytics, hypolipidemic agents, antihypertensive agents, and anti-
ischemic agents.

[00205] Other anticoagulant agents (or coagulation inhibitory agents) that may be used
in combination with the compounds of this invention include warfarin, heparin (either
unfractionated heparin or any commercially available low molecular weight heparin, for
example LOVENOX®), synthetic pentasaccharide, direct acting thrombin inhibitors
including hirudin and argatroban, as well as other factor VIla inhibitors, factor [Xa
inhibitors, factor Xa inhibitors (e.g., ARIXTRA®, apixaban, rivaroxaban, LY-517717,
DU-176b, DX-9065a, and those disclosed in WO 98/57951, WO 03/026652, WO
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01/047919, and WO 00/076970), factor Xla inhibitors, and inhibitors of activated TAFI
and PAI-1 known in the art.

[00206] The term anti-platelet agents (or platelet inhibitory agents), as used herein,
denotes agents that inhibit platelet function, for example, by inhibiting the aggregation,
adhesion or granule-content secretion of platelets. Such agents include, but are not
limited to, the various known non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as
acetaminophen, aspirin, codeine, diclofenac, droxicam, fentaynl, ibuprofen,
indomethacin, ketorolac, mefenamate, morphine, naproxen, phenacetin, piroxicam,
sufentanyl, sulfinpyrazone, sulindac, and pharmaceutically acceptable salts or prodrugs
thereof. Of the NSAIDs, aspirin (acetylsalicylic acid or ASA) and piroxicam are
preferred. Other suitable platelet inhibitory agents include glycoprotein IIb/I1la
antagonists (e.g., tirofiban, eptifibatide, abciximab, and integrelin), thromboxane-A2-
receptor antagonists (e.g., ifetroban), thromboxane-A-synthetase inhibitors,
phosphodiesterase-11I (PDE-III) inhibitors (e.g., dipyridamole, cilostazol), and PDE-V
inhibitors (such as sildenafil), protease-activated receptor 1 (PAR-1) antagonists (e.g., E-
5555, SCH-530348, SCH-203099, SCH-529153 and SCH-205831), and pharmaceutically
acceptable salts or prodrugs thereof.

[00207] Other examples of suitable anti-platelet agents for use in combination with the
compounds of the present invention, with or without aspirin, are ADP (adenosine
diphosphate) receptor antagonists, preferably antagonists of the purinergic receptors

P2Y; and P2Y,, with P2Y, being even more preferred. Preferred P2Y |, receptor

antagonists include clopidogrel, ticlopidine, prasugrel, ticagrelor, and cangrelor, and
pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof. Ticlopidine and clopidogrel are
also preferred compounds since they are known to be more gentle than aspirin on the
gastro-intestinal tract in use. Clopidogrel is an even more preferred agent.

[00208] A preferred example is a triple combination of a compound of the present
invention, aspirin, and another anti-platelet agent. Preferably, the anti-platelet agent is
clopidogrel or prasugrel, more preferably clopidogrel.

[00209] The term thrombin inhibitors (or anti-thrombin agents), as used herein,
denotes inhibitors of the serine protease thrombin. By inhibiting thrombin, various
thrombin-mediated processes, such as thrombin-mediated platelet activation (that is, for

example, the aggregation of platelets, and/or the secretion of platelet granule contents
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including serotonin) and/or fibrin formation are disrupted. A number of thrombin
inhibitors are known to one of skill in the art and these inhibitors are contemplated to be
used in combination with the present compounds. Such inhibitors include, but are not
limited to, boroarginine derivatives, boropeptides, heparins, hirudin, argatroban,
dabigatran, AZD-0837, and those disclosed in WO 98/37075 and WO 02/044145, and
pharmaceutically acceptable salts and prodrugs thereof. Boroarginine derivatives and
boropeptides include N-acetyl and peptide derivatives of boronic acid, such as C-terminal
a-aminoboronic acid derivatives of lysine, ornithine, arginine, homoarginine and
corresponding isothiouronium analogs thereof. The term hirudin, as used herein, includes
suitable derivatives or analogs of hirudin, referred to herein as hirulogs, such as
disulfatohirudin.

[00210] The term thrombolytic (or fibrinolytic) agents (or thrombolytics or
fibrinolytics), as used herein, denotes agents that lyse blood clots (thrombi). Such agents
include tissue plasminogen activator (TPA, natural or recombinant) and modified forms
thereof, anistreplase, urokinase, streptokinase, tenecteplase (TNK), lanoteplase (nPA),
factor VIla inhibitors, thrombin inhibitors, inhibitors of factors IXa, Xa, and Xla, PAI-I
inhibitors (i.e., inactivators of tissue plasminogen activator inhibitors), inhibitors of
activated TAFI, alpha-2-antiplasmin inhibitors, and anisoylated plasminogen
streptokinase activator complex, including pharmaceutically acceptable salts or prodrugs
thereof. The term anistreplase, as used herein, refers to anisoylated plasminogen
streptokinase activator complex, as described, for example, in European Patent
Application No. 028,489, the disclosure of which is hereby incorporated herein by
reference herein. The term urokinase, as used herein, is intended to denote both dual and
single chain urokinase, the latter also being referred to herein as prourokinase.

[00211] Examples of suitable cholesterol/lipid lowering agents and lipid profile
therapies for use in combination with the compounds of the present invention include
HMG-CoA reductase inhibitors (e.g., pravastatin, lovastatin, simvastatin, fluvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin, and other statins), low-density lipoprotein (LDL) receptor
activity modulators (e.g., HOE-402, PCSK9 inhibitors), bile acid sequestrants (e.g.,
cholestyramine and colestipol), nicotinic acid or derivatives thereof (e.g., NIJASPAN®),
GPR109B (nicotinic acid receptor) modulators, fenofibric acid derivatives (e.g.,

gemfibrozil, clofibrate, fenofibrate and benzafibrate) and other peroxisome proliferator-
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activated receptors (PPAR) alpha modulators, PPARdelta modulators (e.g., GW-501516),
PPARgamma modulators (e.g., rosiglitazone), compounds that have multiple
functionality for modulating the activities of various combinations of PP ARalpha,
PPARgamma and PPARdelta, probucol or derivatives thereof (e.g., AGI-1067),
cholesterol absorption inhibitors and/or Niemann-Pick Cl1-like transporter inhibitors
(e.g., ezetimibe), cholesterol ester transfer protein inhibitors (e.g., CP-529414), squalene
synthase inhibitors and/or squalene epoxidase inhibitors or mixtures thereof, acyl
coenzyme A: cholesteryl acyltransferase (ACAT) 1 inhibitors, ACAT?2 inhibitors, dual
ACAT1/2 inhibitors, ileal bile acid transport inhibitors (or apical sodium co-dependent
bile acid transport inhibitors), microsomal triglyceride transfer protein inhibitors, liver-
X-receptor (LXR) alpha modulators, LXR beta modulators, LXR dual alpha/beta
modulators, FXR modulators, omega 3 fatty acids (e.g., 3-PUFA), plant stanols and/or
fatty acid esters of plant stanols (e.g., sitostanol ester used in BENECOL® margarine),
endothelial lipase inhibitors, and HDL functional mimetics which activate reverse
cholesterol transport (e.g., apoAl derivatives or apoAl peptide mimetics).

[00212] The compounds of the present invention are also useful as standard or
reference compounds, for example as a quality standard or control, in tests or assays
involving the inhibition of thrombin, Factor VIla, 1Xa, Xa, XIa, and/or plasma kallikrein.
Such compounds may be provided in a commercial kit, for example, for use in
pharmaceutical research involving thrombin, Factor VIla, [Xa, Xa, XIa, and/or plasma
kallikrein. XIa. For example, a compound of the present invention could be used as a
reference in an assay to compare its known activity to a compound with an unknown
activity. This would ensure the experimentor that the assay was being performed
properly and provide a basis for comparison, especially if the test compound was a
derivative of the reference compound. When developing new assays or protocols,
compounds according to the present invention could be used to test their effectiveness.
[00213] The compounds of the present invention may also be used in diagnostic assays
involving thrombin, Factor VIla, [Xa, Xa, XIa, and/or plasma kallikrein. For example, the
presence of thrombin, Factor VIIa, IXa, Xa XIa, and/or plasma kallikrein in an unknown
sample could be determined by addition of the relevant chromogenic substrate, for
example S2366 for Factor Xla, to a series of solutions containing test sample and

optionally one of the compounds of the present invention. If production of pNA is
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observed in the solutions containing test sample, but not in the presence of a compound of
the present invention, then one would conclude Factor XIa was present.

[00214] Extremely potent and selective compounds of the present invention, those
having K; values less than or equal to 0.001 uM against the target protease and greater
than or equal to 0.1 pM against the other proteases, may also be used in diagnostic assays
involving the quantitation of thrombin, Factor VIla, IXa, Xa, XIa, and/or plasma
kallikrein in serum samples. For example, the amount of Factor XIa in serum samples
could be determined by careful titration of protease activity in the presence of the relevant
chromogenic substrate, S2366, with a potent and selective Factor Xla inhibitor of the
present invention.

[00215] The present invention also encompasses an article of manufacture. As used
herein, article of manufacture is intended to include, but not be limited to, kits and
packages. The article of manufacture of the present invention, comprises: (a) a first
container; (b) a pharmaceutical composition located within the first container, wherein
the composition, comprises: a first therapeutic agent, comprising: a compound of the
present invention or a pharmaceutically acceptable salt form thereof; and, (c) a package
insert stating that the pharmaceutical composition can be used for the treatment of a
thromboembolic and/or inflammatory disorder (as defined previously). In another
embodiment, the package insert states that the pharmaceutical composition can be used in
combination (as defined previously) with a second therapeutic agent to treat a
thromboembolic and/or inflammatory disorder. The article of manufacture can further
comprise: (d) a second container, wherein components (a) and (b) are located within the
second container and component (c) is located within or outside of the second container.
Located within the first and second containers means that the respective container holds
the item within its boundaries.

[00216] The first container is a receptacle used to hold a pharmaceutical composition.
This container can be for manufacturing, storing, shipping, and/or individual/bulk selling.
First container is intended to cover a bottle, jar, vial, flask, syringe, tube (e.g., for a cream
preparation), or any other container used to manufacture, hold, store, or distribute a
pharmaceutical product.

[00217] The second container is one used to hold the first container and, optionally,

the package insert. Examples of the second container include, but are not limited to,
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boxes (e.g., cardboard or plastic), crates, cartons, bags (e.g., paper or plastic bags),
pouches, and sacks. The package insert can be physically attached to the outside of the
first container via tape, glue, staple, or another method of attachment, or it can rest inside
the second container without any physical means of attachment to the first container.
Alternatively, the package insert is located on the outside of the second container. When
located on the outside of the second container, it is preferable that the package insert is
physically attached via tape, glue, staple, or another method of attachment. Alternatively,
it can be adjacent to or touching the outside of the second container without being
physically attached.

[00218] The package insert is a label, tag, marker, etc. that recites information relating
to the pharmaceutical composition located within the first container. The information
recited will usually be determined by the regulatory agency governing the area in which
the article of manufacture is to be sold (e.g., the United States Food and Drug
Administration). Preferably, the package insert specifically recites the indications for
which the pharmaceutical composition has been approved. The package insert may be
made of any material on which a person can read information contained therein or
thereon. Preferably, the package insert is a printable material (e.g., paper, plastic,
cardboard, foil, adhesive-backed paper or plastic, etc.) on which the desired information

has been formed (e.g., printed or applied).

[00219] Other features of the invention will become apparent in the course of the
following descriptions of exemplary embodiments that are given for illustration of the
invention and are not intended to be limiting thercof. The following Examples have been

prepared, isolated and characterized using the methods disclosed herein.

VI.  GENERAL SYNTHESIS INCLUDING SCHEMES

[00220] The compounds of the present invention may be synthesized by many
methods available to those skilled in the art of organic chemistry (Maffrand, J. P. etal.,
Heterocycles, 16(1):35-7 (1981)). General synthetic schemes for preparing compounds
of the present invention are described below. These schemes are illustrative and are not
meant to limit the possible techniques one skilled in the art may use to prepare the
compounds disclosed herein. Different methods to prepare the compounds of the present

invention will be evident to those skilled in the art. Additionally, the various steps in the
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synthesis may be performed in an alternate sequence in order to give the desired
compound or compounds.

[00221] Examples of compounds of the present invention prepared by methods
described in the general schemes are given in the intermediates and examples section set
out hereinafter. Example compounds are typically prepared as racemic mixtures.
Preparation of homochiral examples may be carried out by techniques known to one
skilled in the art. For example, homochiral compounds may be prepared by separation of
racemic products by chiral phase preparative HPLC. Alternatively, the example
compounds may be prepared by methods known to give enantiomerically enriched
products. These include, but are not limited to, the incorporation of chiral auxiliary
functionalities into racemic intermediates which serve to control the diastereoselectivity
of transformations, providing enantio-enriched products upon cleavage of the chiral
auxiliary.

[00222] Scheme I illustrates a few approaches to the synthesis of compounds of
Formula (I). Amide 1¢ can be prepared by amide coupling of commercially available or
readily accessible acid 1a and readily accessible aniline 1b using methods commonly
used in the literature, such as T3P/base, HOAt/EDC/base and/or POCl;, pyridine.
Deprotection of the protecting group PG using appropriate conditions known to those in
the art of organic synthesis, followed by coupling with acid 1e can yield compounds of
formula 1g. Alternatively, coupling of amine 1d with acid 1e followed by deprotection
can give acid 1f. The coupling of acid 1f with amine 1b under standard peptide coupling
procedures can yield compounds of formula 1g. Appropriate functionalization of
intermediates used in this invention to prepare compounds of formula 1g can be achieved
through the Suzuki, Buchwald, Ullman or Mitsunobu reactions or simple reactions known

to those in the art.
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[00223] Scheme 2 describes an alternative method to access compounds of this
invention. Reaction of acid 1e, isocyanide 2a, and imine 2b can give Ugi product 2d
(Schuster, 1. et al., Letters in Organic Chemistry, 4(2):102-108 (2007)). Selective
oxidation of tetrahydroisoquinoline 2¢ using known methods such as MnO, (Aoyama, T.
et al., Synlett, 1:35-36 (1998)) can yicld imine 2b, which can then be used via the three
component Ugi coupling procedures described above. The Ugi coupling procedures can
be used extensively with other imino derived intermediates contained in this invention.
Further manipulations of the Ugi derived products can afford compounds of this
invention.

Scheme 2:
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[00224] Scheme 3 describes methods for preparing the tetrahydroisoquinoline
intermediate 3¢ and 3e. Method A uses Bischler-Napieralski cyclization to access
compounds such as intermediate 3¢ (Al-Hiari, Y. M. et al., Journal of Heterocyclic
Chemistry, 42(4): 647-659 (2005)) or 3e (Zalan, Z. et al., Tetrahedron, 62(12): 2883-
2891 (2006)). Method B uses the Friedel-Crafts alkylation reaction to access compounds
such as intermediate 3¢ (Topsom, R. D. et al., Journal of the Chemical Society [Section]
D: Chemical Communications, 15:799 (1971)). Alternatively, as described in Method C,
cyclization of intermediate 3h and 3-aminopropanol (3i) can afford 3j. Reduction with
NaBHy4, followed by PCC oxidation gave B-amino aldehyde, which can be converted to
3¢ under basic conditions (Umetsu, K.; Asao, N., Tetrahedron Letters, 49(17): 2722-2725
(2008)). In Method D, lactam 31 can be synthesized from ketone 3k by the Beckmann
rearrangement. Reduction of 31 can afford intermediates such as 3¢ (Vernier, J. et al,,
WO 2008024398 (2008)). In Method E, the dihydroisoquinoline carbaldehyde (3m) was
converted to 3¢ under basic conditions (Martin, S. et al., WO 2006134143 (2006)). In
Method F, dihydroisoquinolinethione was converted to 3¢ treating the thione 30 with
bromopropene followed by treatment with perchloric acid and sodium borohydride
(Mohinder, B, et al., Indian Journal of Chemistry, Section B: Organic Chemistry
Including Medicinal Chemistry, 18B (4); 312-15 (1979)).

Scheme 3:



WO 2013/056060 PCT/US2012/059969

81
R
R
POCIs
A) Bischler-Napieralski reaction NaBH,, EtOH
NH 200-220 °C ~
H /&O (Regiochemistry: same as Friedel-Crafts) N
R = nitro, halogen, Subst. Aryl/hetercaryl  3b 3c

P

3d

1. reflux
2. POCI5 (Bischler-Napieralski cyclization)

+ (CO,Et), R CO.Et

NH; NH
3e
NH,
B)
2. HBr H Friedel-Crafts
R R 3g Br R 3¢

1. NaBH,, EtOH R
OH _ . 2. AcONa, PCC
°) + Dioxane, 100 °C 3. KOH, MeOH, THF
CHO
NH N
R N k) H
3h 3i 3c
1. MeSO3H, N8N3
2. NaOH BZH4s THF
D) NH
R o 3c
3k R
R R R
HCHO,
E) CF3;COOH, 4-5h KOH, EtOH
NH reflux N 2-3 h, reflux \
|
H/&O CHO ;
3m 3n ¢
S s S/>\
HCIO, +
R?,o R 3p R 3q
NaBH, NH
B



10

15

20

25

WO 2013/056060 PCT/US2012/059969

82

[00225] Preparation of substituted THQ analogs is shown in Scheme 4. Bromide 4a
can be converted to nitrile 4b under lithiation conditions. Hydrolysis under basic
conditions should lead to acid 4¢, which can be converted to carbamate 4e via Curtius
rearrangement. Formation of the THQ intermediate 4f can then be accomplished by
treatment with paraformaldehyde in a mixture of acetic and sulfuric acid (Bigge, C. F. et
al, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 3(1): 39-42 (1993)). Deprotection of
carbamate 4f followed by protection with Boc,O should afford intermediate 4h, which
can be subjected to the Suzuki cross coupling reaction with an appropriate boronate or
boronic acid or the Stille coupling procedures known to those in the art.

Scheme 4:

Isobutyronitrile, DPPA/TEA,
LIHMDS/THF, aq KOH Toluene NaH (60%),
Br 0 Br Br . Br MeOH/THF
0°Ctort, CH;  Ethyleneglycole, CH4 0°C,1h, CHs e ’
Br 3h CH, 150°C, 48 h. CH, 110°C, 4 h. ch, 0°Ctort.3h.
E— —_— —_— ——
CN COOH N=z©
4a 4b 4c ad
Br (CH2)nO, Br aq KOH (Boc),0, TEA,
CH, ACOH:H,S0,(3:1) CHs Ethylene glycol, CH. THFO °C tort, CH
ch, 'h68h CH, 150 °C, 48 h CH3 CHs
—_————
NHCOOMe N\H/O‘CH NBoc
4e af o

[00226] Purification of intermediates and final products was carried out via either
normal or reverse phase chromatography. Normal phase chromatography was carried out

using prepacked SiO, cartridges eluting with either gradients of hexanes and EtOAc or

DCM and MeOH unless otherwise indicated. Reverse phase preparative HPLC was
carried out using C18 columns eluting with gradients of Solvent A (90% water, 10%
MeOH, 0.1% TFA) and Solvent B (10% water, 90% McOH, 0.1% TFA, UV 220 nm) or
with gradients of Solvent A (90% water, 10% ACN, 0.1% TFA) and Solvent B (10%
water, 90% ACN, 0.1% TFA, UV 220 nm) or with gradients of Solvent A (98% water,
2% ACN, 0.05% TFA) and Solvent B (98% ACN, 2% water, 0.05% TFA, UV 220 nm).
[00227]  Unless otherwise stated, analysis of final products was carried out by reverse
phase analytical HPLC.

[00228] Method A: A majority of analytical HPLC runs were: SunFire (4.6 x 150mm)
(15 min gradient - 95:5 H,O / ACN-to 95:5SACN/H>0-0.05% TFA).
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[00229] Method B: A minority of analytical HPLC runs were: Zorbax (4.6 x 75 mm)
(8 min gradient -10:90 MeOH / H,O to 90:10 MeOH / H,0, 0.2% H3PO,)

[00230] A majority of mass spectra runs were run using Phenomenex Luna C18 (2 x
30mm) (2 min gradient 90% H,0O /10% MeOH / 0.1%TFA to 90% MeOH / 10% H,O
/0.1% TFA)

Intermediate 1: (E)-2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl 3-(5-chloro-2-(1H-tetrazol-1-

yl)phenyl)acrylate
/’)l_N
N\N» o} °
0]
Cl

[00231] The synthesis was described as Intermediate 1 in PCT International
Application, WO 2009/114677 published 09/17/09.

Intermediate 2: (E)-3-(5-chloro-2-tetrazol-1-yl-phenyl)-acrylic acid
NS
OH

Cl

[00232] The synthesis was described as Intermediate 1B in PCT International
Application, WO 2009/114677 published 09/17/09.

Intermediate 3: (E)-3-(3-Chloro-2-fluoro-6-tetrazol-1-yl-phenyl)-acrylic acid 2,5-dioxo-
pyrrolidin-1-yl ester

F )
N o]
N o)
x> oV
o)
F
cl
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[00233] Intermediate 3A: (E)-3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acrylic
acid: The synthesis of Intermediate 3A was described as Intermediate 7 in PCT
International Application, WO 2009/114677 published 09/17/09.

[00234] Intermediate 3: To a slightly turbid mixture of Intermediate 3A (1.0 g, 3.72
mmol) in THF (18.70 mL) and DMF (1.870 mL) was added 1-hydroxypyrrolidine-2,5-
dione (0.471 g, 4.09 mmol) and DIC (0.638 mL, 4.09 mmol). The reaction was stirred at
rt and a white precipitate formed overtime. The solid was collected by suction filtration
and washed with MeOH and H,O. The crude product was then air-dried and finally dried
under vacuum to give Intermediate 3 (0.98 g, 72%), as a white solid. "H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 8 9.92 (s, 1H), 8.06 (t, J=8.12 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 8.80 Hz, 1H), 7.36
(d, J=16.23 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 16.51 Hz, 1H), 2.84 (s, 4 H) ppm. MS (ESI) m/z:
366.2 (M+H)".

Intermediate 4: (E)-3-(2-acetyl-5-chlorophenyl)acrylic acid
HsC._O o

x OH

Cl

[00235] Intermediate 4A: (E)-fert-butyl 3-(2-acetyl-5-chlorophenyl)acrylate: To a
degassed solution of 1-(2-bromo-4-chlorophenyl)ethanone (1.0 g, 4.28 mmol),
tributylamine (2.041 mL, 8.57 mmol), and tert-butyl acrylate (1.255 mL, 8.57 mmol) in
DMF (10 mL) was added palladium on carbon (0.456 g, 0.428 mmol) and palladium (II)
acetate (0.096 g, 0.428 mmol). The reaction mixture was warmed to 100 °C. After 16 h,
the reaction was cooled to rt and filtered. The solid was rinsed with DMF and the filtrate
was diluted with EtOAc and washed with H,O (2x) followed by brine. The crude product
was then dried over Na,SQOy, filtered and concentrated. Purification by normal phase
chromatography afforded Intermediate 4A (0.760 g, 63%), as a brown oil. MS (ESI) m/z:
225.0 (M-C4H8+H)".

[00236] Intermediate 4: A solution of Intermediate 4A (0.048 g, 0.171 mmol) in 50%
TFA/DCM (2 mL) was stirred at rt. After 1 h, the reaction was concentrated to give
Intermediate 4 (0.038 g, 100%) as a yellow solid. The material was carried onto the next

step without further purification. MS (ESIT) m/z: 225.1 (M+H)".
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Intermediate 5: (E)-3-(5-chloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acrylic acid

Cl

[00237] Intermediate SA: 4-chloro-5-fluoro-2-iodoaniline: To 4-chloro-3-fluoroaniline
(25¢g, 0.17 mmol) in 250 mL of H,O was added NaHCOs (21.6g, 0.25 mmol). After
cooling to 0 °C, iodine (43.5g, 0.17 mmol) was added. After 18 h at rt, an additional 10.3
g of iodine was added and the reaction was stirred overnight. The reaction was extracted
with DCM (4x250 mL), the combined organics were washed with sodium thiosulfate
solution (2x250 mL) and brine (2x250 mL) and dried (Na,SO,). Purification by silica gel
chromatography gave 47 g of Intermediate SA. MS (ESI) m/z: 145.2 (M+H)".

[00238] Intermediate 5B: 1-(4-chloro-5-fluoro-2-iodophenyl)-1H-tetrazole: To
Intermediate SA (47g, 17.3 mmol) in AcOH (470 mL) was added NaNj; (33.76g, 51.9
mmol) and trimethyl orthoformate (56.8 mL, 51.9 mmol). After 30 h, the reaction was
poured into ice H,O, the solids were filtered-off and washed with petroleum ether to
afford 49 g Intermediate SB. MS (ESI) m/z: 324.8 (M+H)".

[00239] Intermediate SC: (E)-methyl 3-(5-chloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-
yl)phenyl)acrylate: A solution of Intermediate 5B (100g, 324.4 mmol) in ACN (1000
mL) was degassed with N,. TEA (64 mL) and methyl acrylate (60 mL) were added and
the reaction was further degassed. Pd(OAc), (8 g, 11.8 mmol) was added and the
reaction was heated to 85 °C for 18 h. The reaction was concentrated and the residue was
diluted with H,O. The aqueous layer was extracted with EtOAc and the combined
organics were washed with brine. Purification by silica gel chromatography gave 25 g
Intermediate 5C. MS (EST) m/z: 283.0 (M+H)".

[00240] Intermediate 5: (E)-3-(5-chloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acrylic
acid: To Intermediate 5C (5g, 17.7 mmol) in MeOH (50 mL) and THF (25 mL) was
added 10% NaOH solution (25 mL). After 2 h, the reaction was concentrated and the
residue was diluted with H,O. The pH was adjusted to 2 to 3 with 1.5N HCl and the
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resultant solid was filtered and washed with petroleum ether to afford 2 g of Intermediate

5. MS (ESI) m/z: 269.0 (M+H)".

Intermediate 6: ter-Butyl 4-isocyanobenzoate

Me

O—éMe
CN@—Q Me

O
[00241] Intermediate 6A: fert-Butyl 4-formamidobenzoate: Combined ferz-butyl 4-
aminobenzoate (15.3g, 79 mmol), DMAP (1.935 g, 15.84 mmol), N-methylmorpholine
(15.67 mL, 143 mmol) in DCM (120 mL) and, after cooling to 0 °C, slowly added formic
acid (9.11 mL, 238 mmol). After stirring for 18 h, the reaction was concentrated and then
partitioned with IN HCI (100 mL) and EtOAc (200 mL). The aqueous layer was
extracted with EtOAc (100 mL). The combined organic layer was washed with brine (50
mL) and dried (MgSQ,). The desired product was collected as yellow syrup (16 g).
[00242] Intermediate 6: To Intermediate 6A in THF (300 mL) was added TEA (33 mL,
238 mmol) and the after cooling to 0 °C, POCI; (7.3 mL, 79 mmol) was slowly added and
the reaction was stirred at room temperature. After 24 h, the reaction was partitioned
between EtOAc (200 mL) and aqueous NaHCO; (100 mL). The aqueous layer was
extracted with EtOAc (100 mL). The combined organic layer was washed with brine (50
mL) and dried (MgSO,). Purification by normal phase chromatography afforded 10.4 g
(64.6%) of intermediate 6 as a green solid. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.02 (d, J =
8.59 Hz, 2 H), 7.41 (d, /J=8.34 Hz, 2 H), 1.60 (s, 9 H) ppm.

Intermediate 7: 4-Isocyanobenzonitrile

NC@—NC

[00243] Intermediate 7 was prepared in a similar manner as Intermediate 6 from 4-
isocyanoaniline. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.68 - 7.84 (m, 2 H) 7.51 (d, J = 8.34 Hz,
2 H) ppm.

Intermediate 8: fert-Butyl 6-isocyano- 1 H-indazole-1-carboxylate
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[00244] Intermediate 8 was prepared in a similar manner as Intermediate 6 from tert-
butyl 6-amino-1H-indazole-1-carboxylate. 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.28 (1 H, s),
820(1H,s),7.76 (1 H,d,J=8.34 Hz), 7.28 - 7.40 (1 H, m), 1.74 (9 H, s) ppm. MS
(ESI) m/z: 144 (M+H-Boc)'.

Intermediate 9: Ethyl 4-isocyanobenzoate

O
O

O/\Me
[00245]  Intermediate 9 was prepared in a similar manner as Intermediate 6. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 1.40 (t, /=7.20 Hz,3 H) 4.40 (q, /J=7.24 Hz,2 H) 7.44 (d, J =
8.59 Hz, 2 H) 8.00 - 8.17 (m, 2 H) ppm. MS (EST) m/z: 176 (M+H)".

Intermediate 10: Methyl 4-isocyanophenylcarbamate
Me

/

o
=0

[00246] Intermediate 10A: 1- Boc-methyl 4-aminophenylcarbamate: To tert-butyl 4-
aminophenylcarbamate (2.1 g, 10.08 mmol) in a separatory funnel with DCM (75mL)
and saturated aqueous NaHCO3 (25mL) was added methyl chloroformate (0.937 mL,
12.10 mmol). After shaking for 10 min a thick pink gel formed. The solid was filtered
off and dried. The aqueous layer was extracted with DCM (50 mL) and dried (MgSOy,).
All solids collected were combined to afford 2.6 g of Intermediate 10A. "H NMR (400
MHz, MeOD) 6 7.32 (4 H, s), 3.73 (3 H, s), 1.53 (9 H, s) ppm.

[00247] Intermediate 10B: methyl 4-aminophenylcarbamate: Intermediate 10A (2.6g,
9.77 mmol) was deprotected with 30% TFA in DCM (40 mL). After 2 h, the reaction
was concentrated and the residue was partitioned with EtOAc (75 mL) and saturated
NaHCO; (50 mL). The organic layer was washed with brine (20 mL) and dried
(MgSO,). Crude Intermediate 10B was carried onto the next step. "H NMR (400 MHz,
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DMSO0-de) 6 9.86 (1 H, s), 7.56 (2 H, d, J=8.84 Hz), 7.28 (2 H, d, /= 8.84 Hz), 6.90 (2
H, s), 3.68 (3 H, s) ppm.

[00248] Intermediate 10C: methyl 4-formamidophenylcarbamate: Crude Intermediate
10B was heated to reflux in ethyl formate for several days. The solvent was removed and
the residue was purified by silica gel chromatography to afford 2.9 g of Intermediate 10C
as brown oil. MS (EST) m/z: 195.0 (M+H)".

[00249] Intermediate 10 was made in a similar manner as Intermediate 6 to afford 0.31
g (17.8%) of a tan solid. "H NMR (400 MHz, CDClz) 8 7.45 (2 H, d, J= 8.8 Hz), 7.33 -
7.41 (2H, m), 6.73 (1 H, br. s.), 3.82 (3 H, s) ppm.

Intermediate 11: benzyl 6-isocyano-1H-indazole-1-carboxylate:

CN O,\?’ OV@

[00250] Intermediate 11 was made in a similar manner as Intermediate 6 and
Intermediate 8 starting from benzyl 6-amino-1H-indazole-1-carboxylate: "H NMR (400
MHz, CDCl3) 8 8.31 (1 H, s),8.21 (1 H,s),7.76 (1 H, d, J=8.34 Hz), 7.54 2 H, d, J =
6.82 Hz), 7.30 - 7.47 (4 H, m), 5.56 (2 H, s) ppm. MS (ESI) m/z: 234 (M+H-CO2)".

Intermediate 12: (E)-3-(6-acetyl-3-chloro-2-fluorophenyl)acrylic acid:
H;C.__O o
N"oH
F

Cl
[00251] Intermediate 12A: 2-bromo-4-chloro-3-fluorobenzoic acid: To a cooled (-78
°C) solution of DIEA (4.9 mL, 48 mmol) in THF was added dropwise #-BuLi (132 mL,
2.3 eq, 2.5 M ). The mixture was stirred at -30 °C for 30 min. Again the reaction mixture
was cooled to -78 °C, and a solution of 4-chloro-3-fluorobenzoic acid (25 g, 143 mmol)
in THF was added over 1 h. The reaction was stirred at -78 °C overnight. The next day a
solution of 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetrachlorocthane (87 g, 267 mmol) in THF was added
and the reaction was stirred at -78 °C for further 2 h and then rt for 4 h. The reaction

mixture was quenched with H>O, organic layer was separated and aqueous layer washed
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with Et;0. Aqueous layer acidified with 1.5 N HCI and extracted in EtOAc (2 x 200
mL), dried over anhydrous Na,SQy, filtered and concentrated to afford Intermediate 12A
(30 g, 83.3%). MS (ESI) m/z: 252.6 (M-H)".

[00252] Intermediate 12B: Diethyl 2-((2-bromo-4-chloro-3-fluorophenyl)
(hydroxy)methylene)malonate: To a suspension of Intermediate 12A (14.6 g, 57 mmol)
in DCM (200 mL) was added thionyl chloride (6.6 mL, 88 mmol). The mixture was
stirred at reflux for 3 h. Solvent was removed and the residue was dried in vacuum to
give the acid chloride as a light brown solid. To a cooled (0 °C) suspension of sodium
hydride (3.66 g (60%), 91.5 mmol) in THF was added a solution of diethyl malonate
(0.612 g, 3.82 mmol) in THF (5 mL). After 10 min, a solution of the acid chloride (16.4
g, 60 mmol) in THF (160 mL) was added slowly. Following the addition, the reaction
was warmed to rt. After 30 min, the solvent was removed and the residue was treated
with cold (0 °C) 1.2 M HCI (150 mL). The mixture was extracted with EtOAc (3 x 250
mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over Na,SOy, filtered,
and concentrated to give Intermediate 12B (20 g, 87%) as a solid. MS (ESI) m/z: 395
(M+H)".

[00253] Intermediate 12C: 1-(2-Bromo-4-chloro-3-fluorophenyl)ethanone:

A solution of Intermediate 12B (18.6 g, 47 mmol) in AcOH (200 mL), H,O (150 mL) and
H,SO4 (2.0 mL) was stirred at 110 °C for 4 h. Most of the solvent was removed and the
residue was diluted with EtOAc (400 mL), washed with H,O (5 x 20 mL), saturated
NaHCOs, 1N NaOH, and brine. The solvent was removed to give Intermediate 12C (10
g, 84% yield) as a low melting solid. "H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 7.42 (q, J = 6.8,
6.4 Hz, 1 H), 7.24 (q,/=6.4, 5.2 Hz, 1 H), 2.5 (s, 3H) ppm.

[00254] Intermediate 12D: (E)-tert-Butyl 3-(6-acetyl-3-chloro-2-
fluorophenyl)acrylate: To a mixture of Intermediate 12C (50 g, 198 mmol), tert-butyl
acrylate (50.9 g, 397 mmol) and TEA (55 mL, 397 mmol) in DMF (500 mL) was added
Pd(OAc); (8.9 g, 39.7 mmol). The resulting mixture was stirred at 90 °C overnight. The
reaction was cooled to rt, filtered, and the filtrate was concentrated. Purification by
column chromatography gave Intermediate 12D (30 g, 51%) as a light yellow solid. MS
(ESI) m/z: 242.7 (M+H)".

[00255] Intermediate 12: A solution of Intermediate 12D (25 g, 84 mmol) in DCM
(330 mL) and TFA (330 mL) was stirred at rt. After 1.5 h, the solvent was concentrated
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to give Intermediate 12 (19.5 g, 97%) as a white solid. "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 3
12.69 (bs, 1 H), 7.80-7.76 (m, 2 H), 7.62 (d, /= 12.1 Hz, 1 H), 6.30 (dd, /=2.4,2.0 Hz,
1 H), 2.6 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z: 241 (M-H)".

Intermediate 13: (E)-3-(3-Chloro-6-cyano-2-fluorophenyl)acrylic acid:

CN O
X OH
F

Cl
[00256] Intermediate 13: 2-Bromo-4-chloro-3-fluorobenzamide: To a solution of 2-
bromo-4-chloro-3-fluorobenzoic acid (20 g, 0.078 mol) in DCM (200 mL) was added
thionyl chloride (14.7 g, 0.125 mol) followed by DMF (29.5 g, 0.5 moles) and the
reaction was heated to reflux for 4 h. The reaction was then cooled to 0 °C and NH; gas
was bubbled in until the pH was basic. After 30 min, the reaction mixture was quenched
with H,O and extracted with DCM. The combined organics were washed with H,O,
brine, dried over Na,SQy, filtered and concentrated to yield the crude product. The crude
product was finally suspended in petroleum ether and filtered to afford 16.5 g of
Intermediate 13A. MS (ESI) m/z: 250.0 (M+H)".
[00257] Intermediate 13B: 2-Bromo-4-chloro-3-fluorobenzonitrile: To Intermediate
13A (10 g, 39 mmol) was added POCI; (100 mL) and NaOH (5 g, 87 mmol) and the
reaction was heated to 110 °C for 2 h. The reaction mixture was concentrated and the
residue was quenched with ice water. Extracted with EtOAc and the combined organics
were washed with 10% NaHCOs, brine, dried over NaySO,, filtered, and concentrated to
afford 8.5 g of 13B. MS (ESI) m/z: 232.9 (M+H)".
[00258] Intermediate 13C: (E)-Methyl 3-(3-chloro-6-cyano-2-fluorophenyl)acrylate:
Combined Intermediate 13B (7 g, 29.9 mmol), tetrabutylammonium bromide (9.6 g, 29.9
mmol), NaHCOs; (6.2 g, 74.8 mmol), methyl acrylate (5.2 g, 59.8 mmol) and Pd(OAc), in
DMF (50 mL). After stirring at rt for 18 h, the reaction was heated to 90 °C for 4 h. The

reaction was then cooled to rt and filtered through Celite”. Purification by normal phase
chromatography afforded 3.5 g of Intermediate 13C. MS (ESI) m/z: 257 (M+H,0)".

[00259] Intermediate 13: To Intermediate 13C (0.5 g, 2.0 mmol) in THF (15 mL) and
MeOH (5 mL) was added 1N LiOH (5 mL, 5 mmol). After 2 h, the volatile solvents were
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removed and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The aqueous layer was
acidified and extracted with EtOAc and the combined organics were washed with H,O,
brine, dried over Na,SQy, filtered and concentrated to afford 0.3 g of Intermediate 13.
MS (ESI) m/z: 226.2 (M+2+H)".

Intermediate 14: (E)-3-(5-Chloro-2-(difluoromethyl)phenyl)acrylic acid

CHF, o)

X OH

Cl

[00260] Intermediate 14A: 2-Bromo-4-chloro-1-(difluoromethyl)benzene: To a
solution of 2-bromo-4-chlorobenzaldehyde (1 g, 4.56 mmol) in DCM (15 mL) was added
DAST (0.903 mL, 6.83 mmol) at 0 °C. The reaction was allowed to warm to rt and
stirred overnight. The reaction mixture was diluted with EtOAc, washed with saturated
NaHCOs; and brine. The organic phase was dried over MgSOy, filtered and concentrated
to give Intermediate 14A (0.88 g. 80%) as a clear oil. MS (ESI) m/z: 261.2 (M+Na)'.
[00261] Intermediate 14B: (E)-tert-Butyl 3-(5-chloro-2-(difluoromethyl)phenyl)
acrylate: To a solution of Intermediate 14A (0.88 g, 3.64 mmol) in DMF (10 mL) was
added tert-butyl acrylate (1.401 g, 10.93 mmol), TEA (1.270 mL, 9.11 mmol) and
Pd(OAc), (0.082 g, 0.364 mmol). The reaction was warmed to 90 °C. After 5 h, the
reaction was cooled to rt and then filtered to remove the solid. The filtrate was diluted
with EtOAc, washed with 1M HCI, saturated NaHCOQj3, and brine. The organic phase was
dried over MgSO,, filtered and concentrated. Purification by normal phase
chromatography gave Intermediate 14B (232 mg, 22%) as a tan oil. MS (ESI) m/z:
233.1(M-tBu)".

[00262] Intermediate 14: To a solution of Intermediate 14B (232 mg, 0.804 mmol) in
DCM (2.0 mL) was added TFA (2.0 mL, 26.0 mmol). The reaction was stirred under
argon at rt. After 1 h, the solvent was removed and residue was dried to give
Intermediate 14 (191 mg, 100 %) as tan solid. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.99 (dt, J
=15.8, 1.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.60 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.55 - 7.48 (m, 1H), 7.01 (t, J
=54.6 Hz, 1H), 6.51 (d, /= 15.8 Hz, 1H). 19F NMR (376 MHz, MeOD) 6 -111.67 (s,
2F) ppm. MS (ESI) m/z: 233.1(M+H)".
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Intermediate 15: (E)-3-(5-Chloro-2-(difluoromethoxy)phenyl)acrylic acid:

OH

Cl

[00263] Intermediate 15A (E)-tert-Butyl 3-(5-chloro-2-(difluoromethoxy)phenyl)
acrylate: To a solution of potassium zert-butoxide (0.407 g, 3.63 mmol) in THF (10 mL)
were added fert-butyl 2-(dimethoxyphosphoryl)acetate (0.528 mL, 2.66 mmol) and 5-
chloro-2-(difluoromethoxy)benzaldehyde (0.50 g, 2.420 mmol) at 0 °C. After 4 h, NH4Cl
solution was added and the reaction mixture was diluted with EtOAc, washed with
saturated NH4Cl solution, saturated NaHCOj3, and brine. The organic phase was dried
over Na,SQOy, filtered and concentrated. The crude product was purified by normal phase
chromatography to yield Intermediate 15A as a white solid (550 mg, 74%). MS (ESI)
m/z: 327.0 (M+Na)". F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -81.11 (1 F, s) ppm.

[00264] Intermediate 15: To a solution of (E)-fert-butyl 3-(5-chloro-2-
(difluoromethoxy) phenyl)acrylate (458 mg, 1.503 mmol) in DCM (4 mL) was added
TFA (2.0 mL, 26.0 mmol). After 1h, the solvent was removed to give Intermediate 15 as
a white solid. MS (ESI) m/z: 249.0 (M+H)".

Intermediate 16: (E)-3-(3-chloro-2-fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyl)acrylic acid

CF, 0

X OH

Cl

[00265] Intermediate 16 was made in a similar manner as Intermediate 15 substituting
3-chloro-2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzaldehyde for 5-chloro-2-(difluoromethoxy)
benzaldehyde followed by TFA deprotection. MS (EST) m/z: 292 (M+Na)". 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.87 (1 H, dd, /= 16.17,2.02 Hz), 7.49 - 7.62 (2 H, m), 6.67 (1 H,
dd, J=16.30, 1.39 Hz) ppm.
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Intermediate 17: 1-cyclopentyl-3-(3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)urea:

T
o
~
N

[00266] Intermediate 17A: 1-Cyclopentyl-3-(isoquinolin-5-yl)urea: To isoquinolin-5-
amine (0.23 g, 1.595 mmol) in DCM (5 mL) was added DIEA (0.557 mL, 3.19 mmol)
and isocyanatocyclopentane (0.180 mL, 1.595 mmol). After 24 h, the reaction was
quenched with H,O (15 mL) and extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined
organic layers were washed with brine (10 mL) and dried (MgSO,). The impure yellow
solid was collected and was carried onto the next step. MS (ESI) m/z: 256 (M+H)".
[00267] Intermediate 17B: 1-Cyclopentyl-3-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-5-yl)urea:
17A was hydrogenated at 55 psi in EtOH (25mL) in the presence of PtO, (30 mg). After
24 h, the reaction was filtered through Celite” and filtrate concentrated to give 0.389 g of

Intermediate 17B as a white oily solid. MS (ESI) m/z: 260.1 (M+H)".

[00268] Intermediate 17: Intermediate 17B was oxidized with MnO, (2.496 g, 28.7
mmol) in DCM (20 mL). After 24 h, the reaction was filtered through Celite” and
concentrated to 0.34 g (83%) of brown solid. MS (ESI) m/z: 258.1 (M+H)".

Intermediate 18: fert-butyl 4-(3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)piperazine-1-carboxylate
Me O

mzj\OJ\N
@

~

N

[00269] Intermediate 18A: fert-butyl 4-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-5-yl)piperazine-
1-carboxylate: To 5-(piperazin-1-yl)isoquinoline, HCI (0.58 g, 2.322 mmol) and NaOH
(5.11 mL, 5.11 mmol) in dioxane (6 mL), cooled in ice bath, was added Boc,O (0.539
mL, 2.322 mmol) in dioxane (6 mL). The organics were stripped and the reaction was

partitioned with H,O (30mL) and EtOAc (100 mL). The organic layer was washed with
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brine (15 mL) and dried (MgSQO,). Collected Boc-protected compound as a yellow oil
(0.86 g) which was then hydrogenated at 55 psi with PtO5 in EtOH. The crude product

was then filtered through Celite® and collected 0.73g (99%) of the desired product as a
off-white solid. MS (ESI) m/z: 318.1 (M+H)".
[00270] Intermediate 18: Intermediate 18A was reduced and then oxidized in a similar

manner as described for Intermediate 17. MS (ESI) m/z: 316.1 (M+H)".

Intermediate 19: 5-(4-Methylpiperazin-1-yl)-3,4-dihydroisoquinoline:

~

N

[00271] Intermediate 19A: 5-(4-Methylpiperazin-1-yl)isoquinoline: To 5-(piperazin-1-
yl) isoquinoline, HCI (0.28 g, 1.121 mmol) in MeOH (10 mL) was added sodium
methoxide (1.026 mL, 4.48 mmol) and paraformaldehyde (0.040 g, 1.332 mmol). After
30 min, sodium borohydride (0.424 g, 11.21 mmol) was added to the above mixture. The
reaction was quenched with 1IN NaOH (15 mL) and extracted with EtOAc (3 x 30 mL).
The combined organic layers were washed with brine (15 mL) and dried (MgSQOy) to
afford 0.267 g of Intermediate 19A as yellow oil. MS (ESI) m/z: 228.1 (M+H)".

[00272] Intermediate 19: Intermediate 19A was reduced and then oxidized in a similar

manner as described for Intermediate 17. MS (ESI) m/z: 230.0 (M+H)".

Intermediate 20: Ethyl 3-(4-(3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)piperazine-1-carboxamido)

propanoate:
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[00273] 20A: Ethyl 3-(4-(isoquinolin-5-yl)piperazine-1-carboxamido)propanoate: To
S-(piperazin-1-yl)isoquinoline, HCI1 (0.216 g, 0.865 mmol) in DCM (5 mL) was added
DIEA (0.302 mL, 1.730 mmol) and ethyl 3-isocyanatopropanoate (0.124 g, 0.865 mmol).
The reaction was quenched with H,O (10 mL) and extracted with DCM (3 x 20 mL). The
combined organic layers were washed with brine (10 mL) and dried (MgSO,) which
afforded Intermediate 20A as a white solid (0.39 g). MS (ESI) m/z: 357.0 (M+H)".
[00274] Intermediate 20: Intermediate 20A was reduced and then oxidized in a similar

manner as described for Intermediate 18. MS (ESI) m/z: 359.0 (M+H)".

Intermediate 21: tert-butyl 4-(3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)-3-oxopiperazine-1-

carboxylate:
?oc
L)
(o) N
e

[00275] Intermediate 21A: fert-Butyl 4-(isoquinolin-5-yl)-3-oxopiperazine-1-
carboxylate: To 5-bromoisoquinoline (0.3 g, 1.442 mmol) and fert-butyl 3-oxopiperazine-
1-carboxylate (0.289 g, 1.442 mmol) was added DMSO (4 mL), 1,10-phenanthroline
(0.026 g, 0.144 mmol) and K,COs3 (0.498 g, 3.60 mmol). The mixture was degassed for
10 min and then was added Cul (0.055 g, 0.288 mmol). The reaction was heated in a
sealed tube in oil bath at 130 °C. After 24 h, the reaction was incomplete. After cooling
and degassing with argon, more Cul was added and heating was repeated. After 24 h, the
reaction was quenched with dilute NH,OH (15 mL) and extracted with EtOAc (3 x 30
mL). The combined organic layers were washed with brine (15 mL) and dried (MgSOy).
The crude product was purified by normal phase chromatography followed by HPLC.
After partitioning with saturated NaHCOs (15 mL) and EtOAc (50 mL), organic layer
was washed with brine and dried (MgSO,) to afford 0.157 g (54%) of Intermediate 21A
as a white solid. MS (ESI) m/z: 328 (M+H)".

[00276] Intermediate 21 was prepared from Intermediate 21 A as described for
Intermediate 18. MS (ESI) m/z: 330.1 (M+H)".
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Intermediate 22: 1-(3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)-4-methylpiperazin-2-one:
l\llle
L)
O N
N

[00277] Intermediate 22 was prepared in a similar manner as Intermediate 21
substituting 4-methylpiperazin-2-one for tert-butyl 3-oxopiperazine-1-carboxylate. MS
5  (ESI) m/z: 244.1 (M+H) .

Intermediate 23: 4-(3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)morpholin-3-one:
L)
0O~ 'N

o

[00278] Intermediate 23 was prepared in the same manner as Intermediate 22
10 substituting morpholin-3-one for fert-butyl 3-oxopiperazine-1-carboxylate. MS (ESI)
m/z: 231.1 (M+H)".

Intermediate 24: 5-Bromo-3,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline:
Br

Me
Me ”

15 [00279] Intermediate 24A: 3-(2-Bromophenyl)-2,2-dimethylpropanenitrile: To a
solution of isobutyronitrile (3.58 g, 52 mmol) in dry THF (30 mL) was added LiIHMDS
(1.0 M in THF) (80 mL, 80 mmol) at 0 °C, stirred for 20 min, and to this solution was
added 1-bromo-2-(bromomethyl)benzene (10 g, 40 mmol) in dry THF (70 mL). After 3 h
at rt, the reaction mixture was quenched with saturated NH,4Cl solution, extracted with

20  EtOAc (2 x), the combined organics were washed with H,O, brine, dried over Na;SOs,

filtered and concentrated to give 9.5 g (99%) of Intermediate 24A as red wine liquid. 'H
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NMR (400 MHz, CDClz) 6 7.57-7.60 (2 H, m), 7.30-7.34 (1 H, m), 7.12-7.17 (1 H, m),
3.08(2H,s),1.4(6H,s)ppm.

[00280] Intermediate 24B: 3-(2-Bromophenyl)-2,2-dimethylpropanoic acid: To a
solution of 24A (19 g, 79.83 mmol) in ethylene glycol (100 mL) was added potassium
hydroxide pellets (20 g, 359.24 mmol) and the reaction was heated at 150 °C for 48 h.
The reaction mixture was cooled, diluted with H,O and the aqueous layer was washed
with EtOAc (2 x). The aqueous layer was acidified with 1.5 N HCI, extracted with
EtOAc (2 x) and the combined organics were washed with H,O, brine, dried over

Na, SOy, filtered and concentrated. The crude product was then purified by silica gel
column chromatography to give 18.0 g, (87.8%) of Intermediate 24B as a white solid.
MS (ESI) m/z: 257 (M+H)".

[00281] Intermediate 24C: 1-Bromo-2-(2-isocyanato-2-methylpropyl)benzene: To a
solution of Intermediate 24B (9.0 g, 35.0 mmol) in toluene (80 mL) at 0 °C, was added
TEA (4.7 mL, 33.2 mmol) and, slowly, diphenylphosphoryl azide (9.17 g, 33.2 mmol).
After 45 min at 0°C, the reaction was heated to reflux for 4 h. The reaction mixture was
cooled to rt, quenched with H,O, and extracted with EtOAc (2 x). The combined
organics were washed with saturated NaHCOj; solution, H,O, brine, dried over Na,SOy,
filtered and concentrated to give 8.0 g of Intermediate 24C as colorless liquid. 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & 7.37-7.59 (2 H, m), 7.30 (1 H, m), 7.14 (1 H, m), 3.03 (2 H, s), 1.41
(6 H, s) ppm.

[00282] Intermediate 24D: Methyl 1-(2-bromophenyl)-2-methylpropan-2-
ylcarbamate: To a stirred solution of Intermediate 24C (8.0 g, 31.5 mmol) in dry THF (80
mL) at 0 °C, was added MeOH (5.0 mL, 157.5 mmol) and, slowly, NaH (60% in oil) (3.8
g, 94.5 mmol). After 3 h at rt, the reaction was quenched with ice cold water and
extracted with EtOAc twice. The combined organics were washed with H,O, brine, dried
over Na,SQOy, filtered and concentrated to give Intermediate 24D (8.5 g, 94.5%) as white
solid. MS (ESI) m/z: 286.0 (M+H)".

[00283] Intermediate 24E: Methyl 5-bromo-3,3-dimethyl-3,4-dihydroisoquinoline-
2(1H)-carboxylate: To a solution of 24D (5.0 g, 17.5 mmol) in AcOH/H,SO4 (3:1; 15+ 5
mL) at 0 °C was, slowly, added paraformaldehyde (0.524 g, 17.5 mmol). After 43 h at rt,
the reaction mixture was quenched with H,O, extracted with EtOAc (2 x). The combined

organics were washed with saturated NaHCOj; solution, H,O, brine, dried over Na,SOy,
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filtered and concentrated to give 4.6 g of Intermediate 24E as a brown liquid. MS (ESI)
m/z: 300.0 (M+H)".

[00284] Intermediate 24: 5-Bromo-3,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline: To a
solution of Intermediate 24E (4.6 g) in ethylene glycol (50 mL) was added 50% aqueous
KOH solution (23 mL) and the reaction was heated at 150 °C for 3 days. The reaction
mixture was cooled, diluted with H,O, extracted with EtOAc twice. The combined
organics were extracted with 1.5 N HCI solution, the aqueous layer was basified with
10% NaOH solution, extracted with EtOAc twice and the combined organics were
washed with H,O, brine, dried over Na,SOy, filtered and concentrated to give

Intermediate 24 (1.5 g, 39.4%) as a brown liquid. MS (ESI) m/z: 242.2 (M+H)".

Example 1: (E)-4-(2-(3-(5-chloro-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(piperazin-1-
yD)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid, TFA

Cl

[00285] A mixture of Intermediate 18 (0.1 g, 0.317 mmol), Intermediate 6 (0.064 g,
0.317 mmol) and Intermediate 2 (0.079 g, 0.317 mmol) were heated in EtOH (3mL) to
reflux for 24 h. The reaction mixture was then cooled to rt and concentrated, followed by
treatment with TFA/DCM to give the desired product as a yellow solid (0.018 g, 7.5 %).
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.64 (1 H, br. s.), 10.68 (1 H, s), 9.79 (1 H, s), 8.60 (2
H, br. s.),832 (1 H,d,J=2.02 Hz), 7.75 - 7.89 (2 H, m), 7.63 - 7.71 (2 H, m), 7.60 (1
H,d,/=8.84 Hz),7.43 (1 H,d,/J=15.41Hz),7.32 (1 H,d, /J=7.58 Hz), 7.20 (1 H, t, J
=7.83 Hz), 6.97 (1 H, d, /J=8.08 Hz), 6.91 (1 H, d, J=15.41 Hz), 5.72 (1 H, s), 4.23 (1
H, d, /=5.56 Hz), 3.60 - 3.70 (1 H, m), 3.21 (4 H, br. s.), 2.85-3.11 (6 H, m) ppm. MS
(ESI) m/z: 613.1 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 5.54 min.
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described in Example 1, using Intermediate 1, Intermediate 2 or Intermediate 3A; the

corresponding imine intermediates, made in a similar manner as Intermediate 18, from

commercially available piperazines and 5-bromoisoquinoline; and the appropriate

isocyano benzoate intermediates.

R
—N
\ H\
N N R"
A o o
R
Cl
Table 2
Example # R’ R” M+H RT
2 Piperazine &~ 587.0 5.54
F
3 Piperazine 55\©\ 631.0 5.62
COOH
4 Piperazine I 660.1 5.40
NHCOOCHS,
5 Piperazine s~ : 605.1 6.06
F
6 Piperazine I : 612.1 5.88
CN
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7 F Piperazine I : 687.2 7.08
COOtBu
8 F Piperazine I3} : 587.3 5.93
9 F Piperazine 6-indazole-1-CBz 761.2 6.63
10 F Boc- 6-indazole-1-1Boc 827.1 12.14
piperazine
11 F Piperazine 6-indazole 627.2 5.51
[00287] The following examples in Table 3 were obtained from HPLC chiral

separation of corresponding examples, or their intermediates followed by deprotection, in

Table 2.

N _'il H
N‘N) AN
| SN o O
R _~
Cl
Table 3
Example # Stereochem R R’ M+H | RT
12 R enantiomer” | 2-F | ¢ 631.1 | 5.16
\©\COOH
13 S enantiomer® | 2-F | % 631.1 | 5.16
\©\COOH
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14 S enantiomer® | 4-F 6-indazole 627.1 | 5.75
15 R enantiomer® | 4-F 6-indazole 627.1 | 5.70

16 R enantiomer® | 4-F | ¢ 631.0 | 5.30
\©\COOH

17 S enantiomer® | 4-F | ¢ 630.9 | 5.27
\©\COOH

a: Chiral HPLC Methods: a: Chiralcel OJ-H, 250 X 21 mm ID, 5 um using 25/25/50
MeOH-IPA-Heptane-0.1% DEA, then 50/50 EtOH-IPA-0.1% DEA at 18 mL/min.
b: Chiracel OD 5 cm x 50 cm column and 20% Heptane/ 80% (1:1 EtOH/MeOH) at 50

mL/min.

c: Chiralpak AS-H, 2 X 15 cm using 30% IPA-0.1% DEA/CO, (100 bar) at 60 mL/min.

[00288] The following examples in Table 4 were made by the Ugi reaction, as shown
in Example 1, using the corresponding imine intermediate such as Intermediates 18, 19 or
20 or an imine made in a similar manner as Intermediate 20 by substituting methyl
chloroformate for ethyl 3-isocyanatopropanoate. The acids, Intermediates 1, 2 or 3A and
the isonitriles, Intermediates 6, 7, 8, 9, 10, 11 or commercially available 1-fluoro-4-
isocyanobenzene were used as required. Final deprotection of the 7-butyl esters or

carbamates with TFA/DCM yielded the final desired products as described previously.

Table 4
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Example # | R R’ R” M+H RT
18 F -4-PhCOOH CH; 645.1 | 5.24
19 H | -4-PhNHCOO CH3 CH3 656.1 5.8
20 F -4-PhCN CH3 626.2 | 5.10*
21 H -4-PhCOOH O O 756.1 | 7.87

22 H -4-PhCOOH CH;00C- 671.1 8.49
23 H | -4-PhNHCOO CH; 0 o] 785.1 8.20
H3C/\OJ\/\HJ\
24 F -4-PhNHCOO CHj3 CH;00C- 660.1 5.43
25 F -4-PhF CH;00C- 663.4 9.50
26 F -4-PhCN CH;00C- 670.1 9.93
27 F 6-indazole CH3 641.2 6.21
*method B

[00289] The examples in Table 5 were made in a similar manner as Example 18 (Table

4) and separated by chiral HPLC.

Me\N/\

Cl

Table 5
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Example # R’ Stereochemistry M+H RT
28 COOEt R-enatiomer” 673.3 6.47
29 COOEt S-enatiomer® 673.3 6.46
30 COOH R-enatiomer” 645.3 5.20
31 COOH S-enatiomer” 645.3 5.20

a: Chiralpak A SFC (250x21mm) using 40% EtOH-0.1% DEA/ 60% CO, at 60 mL/min,
150 bar, 35 °C.

Example 32:
(E)-4-(2-(3-(2-(Aminomethyl)-5-chlorophenyl)acryloyl)-5-(piperazin-1-yl)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid, tri TFA salt:

HN

N

ZT

HoN

Cl
[00290] Example 32 was prepared in a similar manner as Example 1, using
Intermediate (E)-3-(2-((tert-butoxycarbonylamino)methyl)-5-chlorophenyl)acrylic acid
in the Ugi reaction. 'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.98 (3 H, d, /= 8.84 Hz), 7.87 (1 H,
d,/J=15.41Hz),7.69(2H, d, J=8.84 Hz), 7.48 - 7.58 (2 H, m), 7.29 - 7.45 (3 H, m),
7.16 (1 H, d, J=7.83 Hz), 5.86 (1 H, s), 4.38 - 4.47 (1 H, m), 430 (2 H, 5), 3.66 - 3.77 (1
H, m),3.38-3.52(4 H, m), 3.23-3.29(4 H, m), 3.15(2 H, d, /=177 Hz) ppm. MS
(ESD) m/z: 574.1 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 3.55 min.

Example 33:
(E)-4-(2-(3-(5-Chloro-2-(1H-tetrazol- 1 -yl)phenyl)acryloyl)-5-(2-oxopiperidin-1-yl)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid:
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)
@
N—N
oy H
N. N
N) N
) H
AN o )
)
Cl
[00291] 33A: 1-(Isoquinolin-5-yl)piperidin-2-one: To isoquinolin-5-amine (0.24 g,

1.665 mmol) in THF (5 mL) was added 5-bromopentanoyl chloride (0.223 mL, 1.665
mmol) followed by addition of THF (3 mL). The reaction was cooled with ice bath and
to the above solution was added 1M KOtBu in THF (3.66 mL, 3.66 mmol). After 24 h,
the reaction was quenched with H,O (10 mL) and extracted with EtOAc (3 x 20 mL).
The combined organic layers were washed with brine (10 mL) and dried (MgSQOy) to
afford 0.4 g of 33A as a dark solid. MS (ESI) m/z: 227 (M+H)".

[00292]
hydrogenated at 55 psi in EtOH (20 mL) in the presence of PtO, (30 mg). After 24 h, the

33B: 1-(1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin-5-yl)piperidin-2-one: 33 A was

reaction was filtered through Celite” and concentrated to afford 0.4 g of dark oil as

desired product. MS (EST) m/z: 231.3 (M+H)".

[00293] 33C: 1-(3,4-Dihydroisoquinolin-5-yl)piperidin-2-one: 33B (0.38 g, 1.650
mmol) was oxidized with MnO, to afford 0.36 g of 33C as a dark oil. MS (ESI) m/z:
229.0 (M+H)".

[00294] Example 33 was made by the Ugi reaction combining 33C and Intermediates 2
and 6 as previously described for Example 1 followed by TFA deprotection. "H NMR
(400 MHz, MeOD) 6 9.54 (1 H, s), 8.17 (1 H, t, J=2.78 Hz), 7.90 - 8.03 (2 H, m), 7.61 -
7.73 3 H, m), 7.56 - 7.60 (1 H, m), 7.52 (1 H, d, J=7.83 Hz), 7.29 - 7.44 (2 H, m), 7.14
-7.27 (2H, m), 5.87-5.94 (1 H, m), 4.19 - 4.32 (1 H, m), 3.82 - 3.98 (1 H, m), 3.63 -
3.73 (1 H, m), 3.45-3.54 (1 H, m), 2.98 - 3.11 (1 H, m), 2.76 - 2.89 (1 H, m), 2.50 - 2.62
(2 H, m), 2.02 (4 H, br. s) ppm. MS (ESI) m/z: 626.0 (M+H)". Analytical HPLC: RT =

7.46 min.
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Example 1 using intermediate 33C and intermediates 1, 2, 3, 5 and 12 as appropriate.

Deprotection with TFA/DCM was carried out where necessary. Single enantiomers were

isolated by chiral HPLC.
)
T
N
R NN 0] © R"
=
Cl
TABLE 6
Example # | Stereochemistry R R’ R” M+H RT
34 Racemic tetrazole | 2-F COOH 644.1 7.50
35 S-enantiomer® | tetrazole | 2-F COOH 644.1 7.62
36 R-enantiomer” | tetrazole | 2-F COOH 644.1 7.69
37 S-enantiomer® | tetrazole | 2-F | COOBu 700.1 10.65
38 Racemic -COMe | 2-F COOH 618.0 8.10
39 R-enantiomer” | -COMe | 2-F COOH 618.0 5.68
40 S-enantiomer” -COMe | 2-F COOH 618.0 5.68
41 R-enantiomer” | tetrazole | 4-F COOH 643.9 7.75
42 S-enantiomer” | tetrazole | 4-F COOH 643.9 7.76
43 Racemic tetrazole | 2-F COOEt 672.3 9.35
44 R-enantiomer® | tetrazole | 2-F COOQEt 672.3 9.02
45 S-enantiomer® | tetrazole | 2-F COOQEt 672.3 9.06
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a: Chiral HPLC using Chiralcel OD 5x50 cm using 20% heptane and 80%
(1:1MeOH/EtOH) at 50 mL/min.

b: Chiralpak IA SFC, 150 X 30 mm using 55% EtOH-0.1% DEA/45% CO, at 70
mL/min, 100 Bar, 35 °C.

c: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm 30 mm using 45% (4:1 IPA-EtOH-0.1%DEA+3%
H,0)/55% CO; at 60 mL/min, 100 Bar, 35 °C.

[00296] The following examples in Table 7 were made by Ugi reaction as described in
Example 1 using imine intermediates 19, 21, 22 or 23 and intermediates 6, 7, 8, 9, 10 or
11 as appropriate. Deprotection with TFA/DCM was carried out where necessary.

Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a protected late stage intermediate

and then, deprotected where indicated.

Cl

Table 7

Example # | Stereochemistry R R’ M+H RT

46 Racemic O -4-PhCOOH 646.0 | 7.04
_>:O

47 Racemic O 2 H 642.6 | 7.15
S A
N N

48 R-enantiomer” 0 -4-PhCOOH 646.0 | 7.15
_>:O
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49 S-enantiomer® O -4-PhCOOH 646.0 | 7.15
o
N
’\, -
50 S-enantiomer® O -4-PhCOOtBu 701.9 | 9.90
=
N
\ -
51 Racemic O -4-PhCOOEt 674.0 | &.61
=
N
\, -
52 Racemic Cbz -4-PhCOOH 779.1 | 8.76
N
L
N
\. -
53 Racemic HN 2 H 6552 | 5.28
&O ’ N
N /
\, -
54 Racemic HN -4-PhCOOH 645.0 | 5.20
0

55 Racemic BOC-N—>: -4-PhCOOtBu ®01.5 | 11.25
O
N
/\/ .
56 Racemic BOC-N—>: -4-PhCOOQOEt 773.5 10.3
O
N
/\/ .
57 Racemic \N -4-PhCOOtBu 715.3 6.82
L0
N\
58 Racemic O—> -4-PhNHCOOCH; | 661.0 | 9.33
L
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59 Racemic O—> -4-PhCOOtBu 638.3 10.8

60 Racemic O‘> 4-PhCOOH 632.2 | 8.40

61 R-enantiomer’ o—> 4-PhCOOH 632.3 | 8.44

62 S-enantiomer” 04> 4-PhCOOH 632.3 | 8.44

63 Racemic O—> -4-PhCOOQOEt 660.3 10.6

64 Diastereomer % 4-PhCOOH 643.2 | 5.49

a: Chiracel OD 5 x 50 cm using 20% Heptane/80% 1:1 EtOH/MeOH at 50 mL/min.
b: Chiralpak 250x21mm, using AD-H using 45% (1:1EtOH-IPA-0.1%DEA)/55% CO, at
60 mL/min, 100 bar, 35 °C.

Example 65:
(E)-4-(2-(3-(5-chloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(piperazin-1-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid, bis TFA Salt

HN/\
N

Cl
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[00297] Example 65 was prepared in a similar manner as Example 1 substituting
Intermediate 5 for Intermediate 2. "H NMR (500 MHz, MeOD) & 10.22 - 10.48 (1 H, m),
937-9.51(1 H, m), &11-8.28 (1 H,m), 7.75 - 7.96 (2 H, m), 7.45 - 7.66 (2 H, m), 7.15
-7.34(2H,m), 6.97-7.18 (3 H, m), 5.63 - 5.75 (1 H, m), 4.09 - 432 (2 H, m), 3.48 -
3.61(2H, m),3.24 -3.43 (4 H, m), 2.97 - 3.19 (4 H, m) ppm. MS (ESI) m/z: 631
(M+H)". Analytical HPLC: RT = 5.55 min.

Example 66:

(E)-N-(4-carbamoylphenyl)-2-(3-(5-chloro-4-fluoro-2-(1H-tetrazol-1-
yhphenylacryloyl)-5-(piperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamide,
bis-TFA Salt:

[00298] 66A: (E)-tert-butyl 4-(1-(4-carbamoylphenylcarbamoyl)-2-(3-(5-chloro-4-
fluoro-2-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-5-
yl)piperazine-1-carboxylate: To Boc-protected Compound 65 (piperazine as Boc
protected) (0.2 g, 0.274 mmol) in DMF (2 mL) was added ammonium chloride (0.022 g,
0.410 mmol), PyBOP (0.142 g, 0.274 mmol) and DIEA (0.072 mL, 0.410 mmol). After
24 h, the reaction was partitioned with H,O (15 mL) and EtOAc (40 mL). The organic
layer was washed with H,O (2 x 10 mL), 10% LiCl (10 mL), brine (10 mL) and dried
(MgS0,). MS (ESI) m/z: 730.0 (M+H)".

[00299] Example 66: 66A was deprotected with 30% TFA/DCM (10 mL). After2 h,
the reaction was concentrated and purified by reverse phase HPLC and freeze-dried to
afford 4.6 mg (1.8%) of example 66 as a tan solid. "H NMR (400 MHz, MeOD) & 9.46 (1
H,s),8.14-8.26 (1 H, m), 7.72 (2H, d, /J=8.84 Hz), 7.49 - 7.63 (4 H, m), 7.17 - 7.30 (2
H, m), 7.00 - 7.14 (2 H, m), 5.69 (1 H, s), 4.14 - 428 (1 H, m), 3.50 - 3.67 (1 H, m), 3.27
-3.42 (4 H, m), 2.99 - 3.17 (6 H, m) ppm. MS (ESI) m/z: 630.0 (M+H)". Analytical
HPLC: RT =5.26 min.
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[00300] The examples in Table 8 were prepared in a similar manner as Example 66

using the appropriate amines in place of ammonium chloride.

N—N
i3 y
N N
LT O
O
F
Cl
5 Table 8
Example # R M+H RT

67 Cyclopropanamine 670.07 | 1.87*
63 2-(1H-imidazol-4-yl)ethanamine | 724.13 | 1.66*
69 Aniline 706.11 | 2.25%
70 N-(4-aminophenyl)acetamide | 763.26 | 1.88%*
71 Ethyl 658.11 | 1.85%
72 N-(2-aminoethyl)acetamide 715.23 | 1.67*
73 3-aminopropanamide 701.14 | 1.64*
74 methyl 2-aminoacetate 702.12 | 1.83%*
75 3-methoxyaniline 736.20 | 2.30%*
76 Dimethylamine 658.1 5.52
77 Methylamine 643.9 | 5.38

* Column used: Supelco Ascentis Express 4.6 x 50mm 2.7uM C18. Mobile Phase:
A = 5:95 Acetonitrile:H,0; B = 95:5 Acetrile:H,O; Modifier = 0.05% TFA

Wavelength: 220 nm. The remaining samples used method A.

10  Example 78:
(E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-3,3-dimethyl-5-
(piperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1-carboxamido)benzoic acid, bis-TFA
Salt:
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p=4

[00301] 78A: Benzyl 5-bromo-3,3-dimethyl-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-
carboxylate: To intermediate 24 (900 mg, 3.75 mmol) in dry THF (9 mL), at 0 °C, was
added 10% aqueous NaOH (5.4 mL) followed by drop-wise addition of benzyl
chloroformate (0.6 mL, 4.12 mmol). After 48 h, the reaction was quenched with ice cold
H,O0, extracted with EtOAc (2 x), the combined organics were washed with H,O, brine,
dried over Na,SO, and concentrated. Purification by silica gel column chromatography
afforded 78A (0.6 g, 42.8%) as a white liquid. MS (ESI) m/z: 347.0 (M+H)".

[00302]  78B: Benzyl 5-(4-(tert-butoxycarbonyl)piperazin-1-yl)-3,3-dimethyl-3,4-
dihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate: To 78A (600 mg, 1.60 mmol) in toluene (5 mL)
was added NaO7Bu (215 mg, 2.24 mmol), tert-butyl piperazine-1-carboxylate (358 mg,
1.92 mmol), Pdy(dba)s (3.6 mg, 0.004 mmol) and BINAP (7.4 mg, 0.012 mmol). The
reaction mixture was heated at 100 °C in a sealed tube. After 18 h, the reaction was
cooled to rt, quenched with H,O, extracted with EtOAc twice, the combined organics
were washed with H,O, brine, dried over anhydrous Na,SOy, filtered and concentrated.
Purification by silica gel column chromatography afforded 78B (500 mg, 67%) as a green
liquid. MS (ESI) m/z: 480.4 (M+H)".

[00303] 78C: tert-Butyl-4-(3,3-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-5-
yl)piperazine-1-carboxylate: To 78B (340 mg) in EtOH (4 mL) was added 10% Pd/C (68
mg, 20 vol) and the reaction was hydrogenated under 14 psi of H,. After 3 h, the reaction
was filtered through Celite” and washed twice with MeOH. The combined organics were
evaporated to afford 78C (170 mg, 69.6%) as a white solid. MS (ESI) m/z: 346.2
(M+H)".

[00304] 78D: tert-Butyl-4-(3,3-dimethyl-3,4-dihydroisoquinolin-5-yl)piperazine-1-
carboxylate: To a solution of 78C (170 mg, 0.49 mmol) in EtOH (2 mL) was added
iodine (281 mg, 2.21 mmol) and NaOAc (60 mg, 0.73 mmol) and the reaction mixture

was heated to 80 °C. After 3 h, the solvent was evaporated and the residue was quenched
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with 10% sodium thiosulphate solution and extracted twice with EtOAc and the
combined organics were washed with H,O. The organic layer was extracted with 2 mL
of 0.5 N HCl solution and the combined aqueous layers were basified with ammonia
solution and extracted with EtOAc twice. The combined organics were washed with
H,0, brine and dried over Na,SQ,, filtered and concentrated to give 78D (90 mg, 53.2%).
MS (ESI) m/z: 344.2 (M+H)".

[00305] Example 78 was prepared in an Ugi reaction in a similar manner as Example 1
using 78D, Intermediate 3, and Intermediate 6 followed by TFA deprotection and HPLC
purification. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.77 (1 H, s), 10.48 (1 H, s), 9.86 (1 H,
s), 8.63 (2 H, bs), 7.88-7.97 (3 H, m), 7.66 (3 H, d, /=88 Hz), 7.53 (1 H, d, /J=7.6 Hz),
729 (1 H,t,J=8.0 Hz), 7.07-7.11 (3.0 H, m), 5.74 (1 H, bs), 3.20- 3.23 (2 H, m), 3.06-
3.10(2H, m),2.94 (3 H,bs), 1.81 (3 H,s), 1.11 (3 H, s) ppm. LCMS m/z: 659.4
(M+H)". Analytical HPLC: RT = 7.62 min.

Example 79:
(E)-4-(2-(3-(6-acetyl-3-chloro-2-fluorophenyl)acryloyl)-5-(4-methylpiperazin-1-yl)-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid, bis-TFA Salt

Me\N

LN

C
[00306] Example 79 was prepared in a similar manner as Example 1 using
Intermediate 19, Intermediate 6 and Intermediate 12 followed by TFA deprotection. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 10.83 (1 H, 5),9.51 -9.65 (1 H, m), 7.88 (2 H, d, /= 8.80
Hz), 7.73-7.79 (1 H,m), 7.70 (2 H, d, /= 8.80 Hz), 7.56 (1 H, d, /= 15.68 Hz), 7.44 (1
H,d,J=7.70 Hz), 7.28 (1 H, t, J="7.84 Hz), 7.03 - 7.12 (2 H, m), 5.85 (1 H, 5), 4.21 (1
H, ddd, /= 12.04, 5.16, 4.81 Hz), 3.59 - 3.67 (1 H, m), 3.47 - 3.56 (2 H, m), 3.18 - 3.31
(§H, m), 3.09-3.17 (1 H,m), 2.99 - 3.05 (2 H, m), 2.85 -2.93 (4 H, m), 2.59 (3 H, s)
ppm. MS (ESI) m/z: 619 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 5.0 min.
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Example 80:

(E)-4-(2-(3-(3-Chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-(pyrrolidin-1-
yDpiperidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic acid, bis TFA
Salt

Cl
[00307] BOA: 5-(4-(Pyrrolidin-1-yl)piperidin-1-yl)isoquinoline: To 5-
bromoisoquinoline (1 g, 4.81 mmol), 4-(pyrrolidin-1-yl)piperidine (1.112 g, 7.21 mmol),
and sodium Zert-butoxide (0.647 g, 6.73 mmol), was added toluene (10 mL) and the
mixture was degassed with argon. BINAP (0.090 g, 0.144 mmol) and Pdy(dba); (0.044 g,
0.048 mmol) were added and the reaction was heated to 130 °C in a microwave for 20
min. Purification by normal phase chromatography afforded 0.84g (62.7%) of 80A as a
tan solid. MS (ESI) m/z: 282.1 (M+H)".
[00308] 8OB: 5-(4-(Pyrrolidin-1-yl)piperidin-1-y1)-3,4-dihydroisoquinoline: 80A was
hydrogenated in the presence of PtO; and then oxidized with MnO; to afford 0.85g
(62.8%) of 80B as a yellow oil. MS (ESI) m/z: 284.2 (M+H)".
[00309] Example 80 was prepared by the Ugi reaction as in Example 1 using 80B and
Intermediates 3A and 6 followed by TFA deprotection. '"HNMR (400 MHz, MeOD) 6
956(1H,s),795(2H,d,J=8.59 Hz), 7.72 - 7.85 (1 H, m), 7.64 (2 H, dd, /J=8.72,
1.39Hz), 7.49 (1 H, dd, J=8.72, 1.39 Hz), 7.23 - 7.42 (2 H, m), 7.14 - 7.23 (1 H, m),
7.07 (1 H,d, J=7.58 Hz), 6.91 - 7.05 (1 H, m), 5.76 (1 H, s), 4.12 (1 H, ddd, J=11.75,
4.67,4.55Hz),3.72 (2 H, br. s.),3.41-3.57 (1 H, m), 3.07 - 3.32 (7 H, m), 2.90 (1 H, t,
J=11.24 Hz), 2.57 - 2.71 (1 H, m), 2.14 - 2.38 (4 H, m), 1.83 - 2.11 (4 H, m) ppm. MS
(ESD) m/z: 699.4 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 5.51 min.
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[00310]

Example 80 starting with the appropriate substituted piperidine and isonitriles

The following examples in Table 9 were prepared in a similar manner as

(Intermediates 6, 7, 8, 9, 10 or 11 or commercial). Chiral separation was carried out
using chiral HPLC on late stage intermediates followed by deprotection and purification

5  where indicated.

R
N—N
oy H
N. R
N) N~ = R'
™ 0 O
F
Cl
10
Table 9
Example # | stereochemistry R R’ M+H | RT
81 Racemic O -4-PhCOOH 630.3 | 7.46
N/\/
]2 Racemic O -4-Ph-F 673.4 | 6.83
N
83 Racemic O -4-PhCOOEt 7274 | 6.70
N
O
,\//
84 Racemic O -4-PhCOOtBu 7554 | 8.73
N
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85 Racemic O 4-PhCN 6804 | 6.47
N
O
,\//
86 S-enantiomer® O -4-Ph-F 673.5 | 6.69
N
]7 S-enantiomer® O -4-PhCOOH 6994 | 5.90
N
0
/\’/
38 R-enantiomer® O -4-PhCOOH 699.4 | 5091
N
89 Racemic O -4-PhANHCOOCH; | 728.5 | 6.10
N
O
,\//
90 R-enantiomer® O -4-Ph-F 673.5 | 6.85
N
91 Racemic Me -4-PhCOOtBu 7295 | 7.28
Me’N
0
N
92 Racemic Me -4-PhCOOH 673.5 | 5.65
Me’N
O
e
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93 R-enantiomer” O -4-Ph-COOEt 727.6 | 6.88
N
O
,\//
94 S-enantiomer” O -4-Ph-COOEt 727.6 | 6.85
N
95 Racemic Ph@ -4-PhCOOH 706.3 | 9.61
N/\/
96 Racemic Cfo -4-PhCOOH 713.3 | 745
N
97 Racemic H,N -4-PhCOOH 6454 | 5.19
O
/\//
98 R-enantiomer® O -4-PhNHCOOCH; | 7286 | 5.84
N
O
,\//
99 S-enantiomer® O -4-PhNHCOOCH; | 728.6 | 5.89
N
100 Racemic Me‘N,Me -4-PhCOOH 7012 | 7.20
O
N
S
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101 S-enantiomer” Me, e -4-PhCOOH 7012 | 7.26
O
N
g
102 R-enantiomer® Me -4-PhCOOH 673.5 | 5.39
Me’N
O
o
103 S-enantiomer® Me -4-PhCOOH 673.5 | 5.37
Me/N
O
>
104 Racemic O -4-Ph-C1 689.5 | 6.94
N
105 Racemic O -4-PhCOOnBu 755.6 | 7.65
N
&
/\’/
106 Racemic Me\N% -4-PhCOOH 713.5 | 7.02
0 N
’\‘"/
107 R-enantiomer” Me\N% -4-PhCOOH 713.5 | 6.98
0 N
N
108 S-enantiomer® Me\N% -4-PhCOOH 713.5 | 6.97
o N
.-
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109 Racemic Me\N% -4-PhCOOEt 741.6 | 8.45
(0]
N‘\/_
110 S-enantiomer Me\N% -4-PhCOOEt 7413 | 9.20
(0]
N‘\/
111 R-enantiomer” O -4-Ph-C1 689.5 | 7.36
N
112 S-enantiomer?® O -4-Ph-Cl 689.5 | 6.95
N
113 R-enantiomer” O -4-PhCOOnBu 755.6 | 8.03
N
114 S-enantiomer® O -4-PhCOOnBu 755.7 | 8.05
N
O
/\’ .
115 Racemic O -4-PhCOOH 7135 | 6.70
N
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116 Racemic CHj -4-PhCOOH 6725 | 9.62
Hscfb
N/\/ .
117 Racemic Me 4-PhCOOH 658.5 | 9.21
0
N
‘\"/
118 R-enantiomer” Cfo -4-PhCOOH 713.5 | 7.27
N
0
/\/ rd
119 S-enantiomer® Cfo -4-PhCOOH 713.5 | 7.82
N
120 Racemic O EQ 7093 | 5.76
N
/
o 3
N/\,, HsC
121 Racemic -4-PhCOOH 789.6 | 8.55
o N
122 Racemic O -4-PhCOOQiPr 7416 | 7.26
N
&
/\’ .
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123 Racemic O -4-PhCOOQiBu 755.6 | 7.69
N
&
S
124 Racemic O A 767.6 | 7.61
N
O ©YOD
N/\, O
125 R-enantiomer® Cfo -4-Ph-COOEt 741.5 | 9.13
N
O
Y
126 S-enantiomer® Cfo -4-Ph-COOEt 741.5 | 9.09
N
127 Racemic O : 709.6 | 7.01
. N
O '
CH;
N’\’
128 R-enantiomer® Me -4-PhCOOEt 701.5 | 7.45
Me’N
O
>
129 S-enantiomer® Me -4-PhCOOEt 701.5 | 7.45
Me/N
O
>
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130 Racemic C\Fo -4-PhCOOH 727.5 | 8.86
N
131 Racemic (j -4-PhCOOH 727.5 | 837
N
N/\, .
132 R-enantiomer’ G -4-PhCOOH 727.6 | 7.08
N
N
,\/ -
133 S-enantiomer’ G -4-PhCOOH 727.6 | 10.69
N
?
N
/\’ rd
134 Racemic (j -4-PhCOOQEt 755.5 | 8.56
N
N \.-
135 S-enantiomer’ G -4-PhCOOEt 7553 | 9.3
N
N/\, .
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136 Racemic z/le -4-PhCOOH 702.0 | 13.02
(@]
N
o
137 Racemic Me?’O -4-PhCOOH 688.3 | 10.47
O
Q
’\’/-
138 Racemic o/\ -4-PhCOOH 7153 | 6.19
(N
T
139 S-enantiomer® O/\ -4-PhCOOH 7154 | 6.20
(N
T
140 Racemic [Oj -4-PhCOOH 7433 | 6.75
N
(0]
N\,
141 S-enantiomer’ [Oj -4-PhCOOH 7433 | 7.24
N
(0]
N\,
142 Racemic (\o -4-PhCOOH 688.4 | 10.36
ge
N’\/
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143 S-enantiomer® (\o -4-PhCOOH 6882 | 9.33
ge
N .
144 S-enantiomer (\o -4-PhCOOMe 702.3 | 2.18%*
ge
k
N/\’ .
145 Racemic 0O -4-PhCOOH 700.2 | 8.75
&O@
N> .
146 Racemic H% -4-PhCOOH 699.4 | 5.61
N .
147 Racemic NC -4-PhCOOH 6553 | 9.54
148 Racemic HO\O -4-PhCOOH 6463 | 6.94
Ny .
149 S-enantiomer’ HO\O -4-PhCOOH 6462 | 7.38
N .
150 Racemic Me-© -4-PhCOOH 660.3 | 9.37
@
N
151 S-enantiomer | pe-O -4-PhCOOH 660.3 | 8.45
@
N
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152 Racemic -4-PhCOOH 7414 | 7.89
O N
Me
N
Y

a: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm ID, S5um, using 55/45 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% DEA
at 60 mL/min, 150 bar BP, 40 °C.

b: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm ID, Sum, using 50/50 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% DEA
at 90 mL/min, 150 bar BP, 40 °C.

c: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm ID, Sum, using 40/60 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% DEA
at 60 mL/min, 125 bar BP, 40 °C.

d: Chiralpak AD-H, 150 X 20 mm ID, Sum, using 50/50 CO,/IPA-0.1% DEA

at 55 mL/min, 150 bar BP, 35 °C.

¢: Chiralpak AS-H, 150 X 20 mm ID, Sum, using 60/40 CO,/MeOH-0.1% DEA

at 60 mL/min, 100 bar BP, 35 °C.

f: Chiralpak AD-H, 250 X 30 mm ID, Spm, using 50/50 CO»/(1:1) EtOH-0.1% DEA

at 100 mL/min, 150 bar BP, 40 °C.

g: Chiralpak AD-H, 150 X 21 mm ID, Spm, using 55/45 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% DEA
at 45 mL/min, 150 bar BP, 40 °C.

h: Chiralpak AD-H, 150 X 21 mm ID, Sum, using 50/50 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% DEA
at 50 mL/min, 150 bar BP, 50 °C.

i: Chiralpak OD-H, 250 X 30 cm ID, 5um, using 65/35 CO,/EtOH-0.1%DIPA

at 90 mL/min, 150 bar BP, 45 °C.

j: Chiralpak AD-H, 25 X 2 cm ID, Sum, using 60/40 CO,/IPA-20 mM NH4OH

at 50 mL/min, 100 bar BP.

k: Chiralcel OJ-H, 25 X 2 cm ID, Sum, using 70/30 CO,/IPA-0.1% DEA

at 70 mL/min, 100 bar BP.

** L CMS retention time.

[00311] The following examples in Table 10 were prepared in a similar manner as
Example 80 substituting Intermediate 3A for the appropriate carboxylic acid listed and
were separated by chiral HPLC on late stage intermediates followed by deprotection and

purification where indicated.
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N
N™* "R
RMO 0
Table 10
Example | Stereochemistry R R’ M+H | RT
153 Racemic MeE ;O -4-PhCOOtBu 7294 | 7.76
F
Cl
154 Racemic MeE ;O -4-PhCOOH 673.5 | 6.07
F
Cl
155 Racemic CN -4-PhCOOH 656.5 | 6.18
F
Cl
156 Racemic ©/\\ -4-PhCOOH 6134 | 6.31
Cl
157 Racemic % -4-PhCOOH 647.5 | 7.45
; Cl
Cl
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158 Racemic FE EF -4-PhCOOH 663.5 | 6.39
Cl
159 Racemic j\ -4-PhCOOH 679.6 | 6.47
F O
Cl
160 Racemic MeE ;O -4-PhCOOEt 701.6 | 7.07
F
Cl
161 Racemic Me\o -4-PhCOOH 661.2 | 6.99
F
Cl
162 Racemic OH -4-PhCOOH 6472 | 7.16
F
Cl
163 R-enantiomer® CN -4-PhCOOH 6564 | 5.99
F
Cl
164 S-enantiomer® CN -4-PhCOOH 6564 | 5.97
F
Cl
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165 Racemic CN -4-PhCOOEt 684.5 | 9.90
F
Cl
166 S-enantiomer” CN -4-PhCOOQOFEt 684.3 | 7.39
F
Cl
167 R-enantiomer” MeE ;O -4-PhCOOH 673.4 | 5.83
F
Cl
168 S-enantiomer” MeE ;O -4-PhCOOH 673.4 | 5.82
F
Cl
169 R-enantiomer” MeE ;O -4-PhCOOQEt 7014 | 7.05
F
Cl
170 S-enantiomer” MeE ;O -4-PhCOOQOFEt 701.4 | 7.06
F
Cl
171 S-enantiomer MeE ;O -4-PhCOOBz1 7632 | 6.72%
F
Cl
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172 S-enantiomer MeE ;O -4-PhCOOCH2CON(CH3), | 7582 | 6.74
F
Cl
173 S-enantiomer | Me.__O //' 768.2 | 6.53
\\\ \©\'(O\/\[\\j/\\N
F (¢} N=/
Cl
174 S-enantiomer Me. O ,/' 7312 | 7.59
\@(Owo/CHs
. o)
Cl
175 Racemic MeE ;O -4-PhCOOCH; 687.1 | 7.53
F
Cl
176 Racemic CF3 -4-PhCOOH 699.5 | &.26
F
Cl
177 S-enantiomer” CF3 -4-PhCOOEt 7275 | 9.14
F
Cl
178 S-enantiomer” CF3 -4-PhCOOH 699.5 | 6.81
F
Cl
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179 R-enantiomer” CF3 -4-PhCOOH 699.5 | 6.84

Cl
180 Racemic F -4-PhCOOH 649.5 | 7.86

F
Cl
181 Racemic ©\/‘ | -4-PhCOOH 597.5 | 6.08
F

182 Racemic -4-PhCOOH 633.5 | 6.87

a: Chiralpak AD-H, 250 X 21 cm ID, Sum, using 50/50 CO»/EtOH-IPA-0.1% DEA at 60
mL/min, 125 bar BP, 40 °C.
b: Chiralpak AD-H, 250 X 21 cm ID, Sum, using 60/40 CO,/EtOH-IPA-0.1% DEA at 45
mL/min, 150 bar BP, 50 °C.
c¢: Chiralcel OD-H, 250 X 30 mm ID, 5um, using 55/45 CO,/EtOH-IPA-0.1% DEA at 85
mL/min, 100 bar BP, 40 °C.

e *Method B
Example 183:
(R,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-

oxopiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydroisoquinoline- 1-carboxamido)benzoic acid, TFA salt
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[00312] Example 57 (Table 7): (E)-tert-butyl 4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-
tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoate: Intermediate 3A (0.320 g, 1.192 mmol)
and Intermediate 22 (0.29 g, 1.192 mmol) were combined in a vial in EtOH (5mL) and
after 10 min., Intermediate 6 (0.315 g, 1.550 mmol) in EtOH (3mL) was added and
reaction was heated at 55 °C for 24 h. The reaction was concentrated and the residue was
purified by silica gel column chromatography followed by reverse phase HPLC and
freeze-dried to afford 0.339g (32.6%) of Example 57 (Table 7) as a white solid. '"H NMR
(400 MHz, MeOD) 6: 9.44 (1 H, s), 7.74 - 7.84 (2H, m), 7.62 - 7.73 (1 H, m), 7.43 - 7.58
(3H, m), 7.37(1 H, dd, /=8.72, 1.64 Hz), 7.31 (1 H, td, /= 7.83, 2.78 Hz), 7.19 (1 H, t,
J=6.82Hz),6.98-7.11 (1 H, m), 6.79 - 6.94 (1 H, m), 5.80 (1 H, 5), 3.94-4.20 (3 H,
m), 3.84 -3.95 (1 H, m), 3.62-3.80 (3 H, m), 3.53 -3.64 (1 H, m), 2.99 (3 H, s),2.92 -
296 (1 H,m),2.61-2.77 (1 H, m), 1.47 (9 H, d, /= 2.02 Hz) ppm. MS (ESI) m/z: 715.3.
Analytical HPLC: RT = 6.82 min.

[00313] Example 183 was prepared from Example 57 (Table 7) and isolated as the first
eluting peak after chiral HPLC separation using Chiralpak AD-H, 250 X 30 mm, Sum,
using 60/40 CO,/1:1 EtOH-IPA-0.1% DEA at 90 mL/min, 150 bar BP, 35 °C followed by
deprotection with TFA/DCM and HPLC purification to afford 96.8 mgs (25.8%) of a
white solid. "H NMR (400 MHz, MeOD) &: 9.44 (1 H, s), 7.78 - 7.95 (2 H, m), 7.69 (1 H,
td, /=8.08, 2.53 Hz), 7.44 - 7.60 (3 H, m), 7.27 - 7.41 (2 H, m), 7.15 - 7.25 (1 H, m), 6.98
-7.11 (1 H,m), 6.77 - 6.98 (1 H, m), 5.78 - 5.88 (1 H, m), 3.83 - 4.19 (4 H, m), 3.64 -
3.80 (3 H, m),3.54-3.64 (1 H, m), 3.03 (3 H, 5),2.93-3.00 (1 H, m), 2.63 -2.78 (1 H,
m) ppm MS (ESI) m/z: 659.3 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 4.90 min.

Example 184:
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(S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-

oxopiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydroisoquinoline- 1-carboxamido)benzoic acid, TFA salt

Me\N/YO

Cl

[00314] Example 184 was isolated as the second eluting enantiomer from Example 57
(Table 7) and deprotected and purified as described in Example 183 to afford 104 mgs
(27.7%) of a white solid. "H NMR (400 MHz, MeOD) &: 9.45 (1 H, s), 7.79 - 7.92 (2 H,
m), 7.64 - 7.74 (1 H, m), 7.44 - 7.62 (3 H, m), 7.27 - 7.43 (2 H, m), 7.15 - 7.24 (1 H, m),

10 6.97-7.12(1 H,m), 6.72 - 6.90 (1 H, m), 5.77 - 5.88 (1 H, m), 3.82 - 4.17 (4 H, m), 3.53
-3.82 (4 H,m),2.99 -3.03 (1 H, m), 2.98 (3 H, 5), 2.60 - 2.77 (1 H, m) ppm. MS (ESI)
m/z: 659.3 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 4.94 min.

[00315] The following compounds listed in Table 11 were isolated following chiral

15  HPLC separation of the appropriate racemic example listed.

R
—N
1 \ H
N
gRgaet
X O © R’
F
Cl
TABLE 11
Example # Racemic Stereo- R R’ M+H | RT

Example # chemistry
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185 63 S-enantiomer” o/ﬁ -COOEt | 660.4 | 10.13
K/N\’/
186 63 R-enantiomer” o/ﬁ -COOEt | 660.4 | 10.14
K/N\ ’
. b
187 54 R-enantiomer HUO -COOH | 645.3 | 4.85
N rd
p b
188 54 S-enantiomer HUO -COOH | 645.3 | 4.87
N rd
189 56 R-enantiomer HUO _COOFEt | 672.3 | 5.80
N
190 56 S-enantiomer HUO _COOFEt | 6723 | 5.77
N\ ,

a: Chiralpak IA, 250 X 30 mm, Sum, using 60/40 CO,/1:1EtOH-IPA-0,1% DEA at 90

mL/min, 150 bar BP, 35 °C.

b: Chiralpak 1A, 250 X 21 mm, Sum, using 55/45 to 60/40 CO,/1:1EtOH-ACN at 40

mL/min, 150 bar BP, 35 °C.

c: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm, S5um, using 55/45 to 60/40 CO,/1:1EtOH-ACN at 40

mL/min, 150 bar BP, 35 °C

Example 191:

(R,E)-Ethyl 4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-

2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoate, TFA Salt
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[00316] Example 191 was prepared as in Example 189 (Table 11) using Intermediate
22, Intermediate 9 and Intermediate 3A to afford 84.4mg (43%) as the first peak after
chiral HPLC separation using Chiralpak IA, 250 X 30 mm, Spm, using 60 / 40 CO,/1:1
EtOH-IPA-0,1% DEA at 100 mL/min, 150 bar BP, 40 °C. "H NMR (400 MHz, MeOD) &
950(1H,s),7.85-7.96(2H, m),7.72-7.77 (1 H, m), 7.61 (2 H, dd, J=8.79, 6.05 Hz),
7.48 -7.56 (1 H, m), 7.44 (1 H, d, J=8.79 Hz), 7.35 (1 H, td, /=7.83, 3.02 Hz), 7.16 -
7.27 (1 H, m), 7.05 - 7.14 (1 H, m), 6.94 - 7.05 (1 H, m), 5.84 (1 H, d, /= 7.70 Hz), 4.22
-4.33(2H,m),4.09 (1 H,s),3.51-3.82(2H, m),3.43 2 H, br. 5.),2.94-3.07 (4 H,
m), 2.70 - 2.81 (1 H, m), 2.55 3 H, br. s.), 1.25 (3 H, t,J=7.42 Hz) ppm. MS (ESI)
m/z: 687.3 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 5.91 min.

Example 192:
(S,E)-Ethyl 4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-
2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoate, TFA Salt

Cl
[00317] Example 192 was prepared as in Example 190 (Table 11) using Intermediate
22, Intermediate 9 and Intermediate 3A to afford 84.4mg (43%) as the second peak after
chiral HPLC separation using Chiralpak IA, 250 X 30 mm, Sum, using 60/40 CO,/1:1
EtOH-IPA-0,1% DEA at 100 mL/min, 150 bar BP, 40 °C. "H NMR (400 MHz, MeOD)
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3:9.54(1H,5),7.90-7.99 (2H, m), 7.74 - 7.82 (1 H, m), 7.61 - 7.70 (2 H, m), 7.56 (1
H, dd, /=19.24,7.70 Hz), 7.47 (1 H, d, /= 8.79 Hz), 7.38 (1 H, td, /= 7.70, 3.85 Hz),
7.24 (1 H,t,J=6.87 Hz), 6.98 - 7.16 (2 H, m), 5.88 (1 H, d, /= 8.24 Hz), 4.26 - 4.38 (2
H, m), 4.06 - 4.16 (1 H, m), 3.60 - 3.81 (3 H, m), 3.47 - 3.58 (1 H, m), 3.02-3.16 (2 H,
m), 2.83 -2.95 (2H, m), 2.75-2.85(1 H, m), 2.45 (3 H, s), 1.36 3 H, t, /J="7.15 Hz)
ppm. MS (ESI) m/z: 687.3 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 5.90 min.

Example 193:
(R,E)-4-(2-(3-(3-Chloro-2-fluoro-6-( 1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-3,3-dimethyl-5-
(piperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido) benzoic acid, bis-TFA

salt.

Cl

[00318] Example 193 was prepared from Example 78 tert-butyl ester intermediate by
chiral HPLC separation using Chiralpak IA (250 x 4.6) mm eluting with hexane:EtOH
(50:50) and 0.2% DEA at 1 mL/min. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 12.77 (1 H, s),
10.48 (1 H, 5),9.86 (1 H, s), 8.67 (2H, q), 7.95 2 H, t,/=8.4 Hz), 7.88 (1 H, bs), 7.64
(3H,d,/=9.2Hz),7.53(1 H,d,J=7.6Hz),7.29 (1 H, t, J=8.0 Hz), 7.07-7.11 (3.0 H,
m), 5.74 (1 H, bs), 3.23 (2 H, q), 3.08 2 H, t, /=12.4 Hz), 2.91-2.95 (3 H, m), 1.81 (3 H,
s), 1.11 (3 H, s) ppm. MS (ESI) m/z: 659.2 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 11.26 min.

Example 194:
(S,E)-4-(2-(3-(3-Chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-3,3-dimethyl-5-
(piperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido) benzoic acid, bis-TFA

salt
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[00319]

PCT/US2012/059969

Example 194 was prepared from Example 78 tert-butyl ester intermediate by

chiral HPLC separation using Chiralpak IA (250 x 4.6) mm eluting with hexane:EtOH
(50:50) and 0.2% DEA at 1 mL/min. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 12.77 (1 H, s),
10.51 (1 H, 5),9.86 (1 H, s), 8.68 (2 H, bs), 7.95 (2 H, t, J=8.4 Hz), 7.88 (1 H, bs), 7.65
(3H,d,/=88Hz),7.52(1H,d,J=7.6Hz),7.29 (1 H,t,J=8.0Hz), 709 3 H, t,J=
9.2 Hz), 6.82 (1 H, bs), 5.79 (1 H, bs), 3.15-3.35 (2 H, m), 3.10-2.80 (5 H, m), 1.80 (3 H,
s), 1.10 (3 H, s). MS (ESI) m/z: 659.2 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 11.28 min.

[00320] The following compounds listed in Table 12 were isolated following chiral
HPLC separation of the appropriate racemic example listed.
R
N—N
v \WMe H
N
‘N)Me N N\[:j\
X 0 O R
F
Cl
TABLE 12
Example # | Stereochemistry R’ M+H RT
195 S-enantiomer” -COOH | 658.2 | 2.093
N,
196 R-enantiomer” G -COOH | 658.2 | 2.094
N,
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197 S-enantiomer” o/\ -COOEt | 688.2 | 2.141
I\/ N \, 7
198 R-enantiomer” o/ﬁ -COOEt | 688.2 | 2.142
K/ N \, ’
199 S-enantiomer® o/\ -COOH | 660.2 | 1.974
I\/ N \, 7
200 R-enantiomer® o/\ -COOH | 660.2 | 1.973
K/ N \, ’
201 S-enantiomer” Me*N/\ -COOH | 673.2 | 1.515
LN
202 R-enantiomer? Me\Nﬁ -COOH | 673.2 | 1.509
K/ N \/
203 S-enantiomer® Me\N/\ -COOEt | 701.2 1.746
K/ N \','
204 S-enantiomer® o) -COOH | 701.2 | 1.859
Me)J\ N /\
K/ N N,/
205 R-enantiomer® o) -COOH | 701.2 | 1.858
Me)J\ N /\
K/ N \'/

1. a: Chiralpak AD-H, 250 X 30 mm, S5um, using 40/60 CO,/1:1EtOH-IPA-0,1%
DEA at 90.0 mL/min, 150 bar BP, 35 °C.

2. b: Chiralpak IA, 250 X 30 mm, 5um, using 60/40 CO,/1:1EtOH-IPA-0,1% DEA

at 90.0 mL/min, 150 bar BP, 35 °C.
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3. c: Chiralpak 1A, 250 X 21 mm, Sum, using 55/45 to 60/40 CO»/1:1EtOH-ACN at
40.0 mL/min, 150 bar BP, 35 °C.

4. d: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm, Spum, using 55/45 to 60/40 CO,/1:1EtOH-
ACN at 40.0 mL/min, 150 bar BP, 35 °C

Example 206:
4-((S)-2-((E)-3-(3-Chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-((S)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1 -carboxamido)benzoic

acid, bis-TFA salt

Me
Me~N
G
N—N
1 \ H
N, N
N) N
SN 0 (0] OH
(0]
F
Cl

[00321] 206A: (S)-1-(3,4-Dihydroisoquinolin-5-y1)-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine:
To 5-bromoisoquinoline (0.60 g, 2.88 mmol), (S)-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine
(0.428 g, 3.75 mmol), Pdy(dba); (0.053 g, 0.058 mmol), BINAP (0.072 g, 0.115 mmol),
and sodium fert-butoxide (0.39 g, 4.04 mmol) was added degassed toluene (10 mL) and
the mixture was heated to 85 °C overnight. The reaction mixture was dissolved in
EtOAc, washed with brine, dried over Na;SOy, filtered, and concentrated. This
intermediate was reduced and then, oxidized as described in Example 1 to afford 206A
(577 mg, 82%).

[00322] Example 206: 206A (0.25 g, 1.03 mmol), Intermediate 3A (0.28 g, 1.03
mmol), and Intermediate 6 (0.23 g, 1.13 mmol) were combined in an Ugi reaction as
described in Example 1 and then, deprotected by TFA. Purification by reverse phase
HPLC afforded Example 206 as the first of two diastercomers. The compound was
obtained as a light yellow solid after Iyophilization. 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) &
10.78 (1 H, s), 9.88 (1 H, s), 7.97 (1 H, t, /= 8.12 Hz), 7.87 (2 H, d, /= 8.80 Hz), 7.68 (3
H,d, /=8.80 Hz), 7.30 (1 H,d, /=7.70 Hz), 7.22 (1 H, t, J="7.84 Hz), 7.03 - 7.09 (1 H,
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m), 6.93 - 7.02 (2 H, m), 5.75 (1 H, s), 3.94 - 4.10 (1 H, m), 3.20 - 3.55 (9 H, m), 2.79 -
3.06 (5 H, m), 2.27 - 2.40 (1 H, m), 2.06 - 2.21 (1 H, m) ppm. MS (ESI) m/z: 659.3
(M+H)". Analytical HPLC: RT = 4.53 min.

Example 207:

tert-butyl 4-((S)-2-((E)-3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenylacryloyl)-5-((S)-
3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-y1)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-
carboxamido)benzoate, bis TFA salt:

Me
Me~N

CN

H
. N
! N ©Y
(0] O Me
AN
O e
E (0] Me

Cl
Example 207: 206A (0.25 g, 1.03 mmol), Intermediate 3A (0.28 g, 1.03 mmol), and
Intermediate 6 (0.23 g, 1.13 mmol) were combined in an Ugi reaction as described in
Example 1. Purification by reverse phase HPLC afforded Example 207. "H NMR (500
MHz, DMSO-de) 6 10.77 (1 H, ), 9.86 (1 H, 5), 7.96 (1 H, t, J=8.25 Hz), 7.82 (2 H, d, J
=8.80 Hz), 7.67 (3 H,d, /J=9.08 Hz), 7.29 (1 H, d, /= 7.43 Hz), 7.17 - 7.25 (1 H, m),
6.87-7.08 (3 H, m), 5.75(1 H, s),3.92-4.07 (2 H, m), 3.23 - 3.54 (4 H, m), 2.80 - 3.05
(9 H, m), 2.26 - 2.37 (1 H, m), 2.09 - 2.19 (1 H, m), 1.50 - 1.55 (9 H, m) ppm. MS (ESI)
m/z: 715.5 (M+H)". Analytical HPLC: RT = 8.68 min

Example 208:

4-((R)-2-((E)-3-(3-Chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-((S)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxamido)benzoic
acid, bis-TFA salt
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Me
Me\N
G
—N
oy H
N, v, _N
Sy
XN o (0] OH
F (0]

Cl
[00323] Example 208 was obtained as the second eluting diastereomer during the
synthesis and purification of Example 206. The compound was obtained as a light yellow
solid after lyophilization. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 12.73 (1 H, br. s.), 10.75 (1
5 H,s),9.88(1H,s),797 (1 H,t,J=8.12Hz), 7.81 - 7.93 (2 H, m), 7.63 - 7.72 (2 H, m),
731(1H,d,J=7.70Hz), 7.21 (1 H, t, /= 7.84 Hz), 7.03 - 7.12 (1 H, m), 6.91 - 7.00 (2
H, m), 5.72 (1 H, 5),4.03 -4.19 (1 H, m), 3.86 - 3.98 (1 H, m), 3.37 - 3.49 (3 H, m), 3.07
-3.30 (5 H, m), 2.81 - 2.92 (7 H, m) ppm. MS (ESI) m/z: 659.3 (M+H)". Analytical
HPLC: RT = 4.64 min.

10
Example 209:
4-((R)-2-((E)-3-(3-Chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-((R)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1 -carboxamido)benzoic
acid, bis TFA salt
Me
Me—~N
&
NN H
N\N» \ ”I”H/N\Q}(
N 0 O OH
E O
15 Cl

[00324] Example 209 was prepared in a similar manner as Example 206 substituting
(R)-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine instead of (S)-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine in

Buchwald reaction. The compound was the first eluting diastereomer during purification
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by reverse phase prep HPLC. "H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 12.74 (1 H, br. s.),
10.78 (1 H, s),9.88 (1 H, s), 7.97 (1 H, t, J=8.12 Hz), 7.87 (1 H, d, /= 8.80 Hz), 7.67 (1
H,d, /=8.80 Hz), 7.30 (1 H,d, /=743 Hz), 7.21 (1 H, t, /= 7.84 Hz), 7.03 - 7.09 (1 H,
m), 6.94 -7.01 (2 H, m), 5.75 (1 H, s), 3.90 - 4.18 (2 H, m), 3.40 - 3.56 (3 H, m), 3.19 -
3.33 (5H, m), 2.80 - 2.98 (7 H, m) ppm. MS (EST) m/z: 659.3 (M+H)". Analytical
HPLC: RT =4.57 min.

Example 210:
4-((S)-2-((E)-3-(3-Chloro-2-fluoro-6-( 1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-((R)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1-carboxamido)benzoic

acid, bis-TFA salt

Me
Me~N
o
N—N
1 \ H
N, N
N) N
XN 0 (0] OH
F (0]
Cl

[00325] Example 210 was prepared in a similar manner as Example 206 substituting
(R)-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine instead of (S)-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine in
Buchwald reaction. The compound was the second eluting diastereomer during
purification by reverse phase prep HPLC. "H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3 10.74 (1 H,
$),9.87(1H,s),7.96 (1H,t,J=8.12Hz), 7.83 - 7.88 (2 H, m), 7.63 - 7.70 (3 H, m),
7.27-7.34(1 H, m), 7.17-7.23 (1 H, m), 7.02 - 7.10 (1 H, m), 6.90 - 7.01 (2 H, m), 5.71
(1H,s),4.07-4.20(1 H, m),3.84 -3.98 (1 H, m), 3.35-3.44 (3 H, m), 3.09 - 3.29 (§ H,
m), 2.79 - 2.92 (7 H, m) ppm. MS (ESI) m/z: 659.3 (M+H)". Analytical HPLC: RT =
4.64 min.

[00326] The following examples in Table 13 were made by Ugi reaction as described
in Example 1 using appropriate imine intermediates and carboxylic acids (Intermediates

3A, 12, or 16). Deprotection with TFA/DCM was carried out where necessary. Single
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enantiomers were isolated by chiral HPLC at a protected late stage intermediate and then,

deprotected where indicated.

R
N—N
ooy H
N\ ~
N) N™* R
N o )
F
Cl
Table 13
Example# | Stereochemistry R R’ M+H RT
211 Racemic S‘> -4-PhCOOH 648.3 9.53
-
/\/z
212 S-enantiomer” S—> -4-PhCOOH 648.2 10.61
-
/\//
213 Racemic O -4-PhCOOH 680.4 11.28
O= —>
-
\.-
214 S-enantiomer” 0 4-PhCOOH | 680.4 | 7.80
O:S—>
-
/\’/

5 a: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 45% (1:1EtOH-IPA-0.1%DEA)/55% CO, at
45mL/min, 120 bar, 45 °C.
b: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 45% (1:1EtOH-IPA-0.1%DEA)/55% CO, at 60
mL/min, 100 bar, 35 °C.

10 [00327] The following examples in Table 14 were made by Ugi reaction as described

in Example 18 using appropriate imine intermediates. Deprotection with TFA/DCM was
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carried out where necessary. Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a

protected late stage intermediate and then, deprotected where indicated.

R X O ©
Table 14
Example # | Stereochemistry R R’ R” M+H | RT
215 Racemic Me. O /,O -4-PhCOOH | 6554 | 8.19
. O:S‘>
\ &N
F e
Cl
216 R-enantiomer” | Me._O O -4-PhCOOH | 654.3 | 9.43
. O:é—>
\ &N
F o
Cl
217 S-enantiomer® | Me O O -4-PhCOOH | 654.3 | &.19
. O:é—>
\ &N
F o
Cl
218 Racemic Me_ _O | -4-PhCOOH | 675.3 | 7.97
\ /N O
F
cl N
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219 S-enantiomer’ | Me.__O J -4-PhCOOH | 675.3 | 8.31
\ /N O
F
N
Cl 0.
220 Racemic Me_ O O\> -4-PhCOOH | 689.3 | 7.15
q
O
Cl N
\-
221 R-enantiomer® | Me. O \N -4-PhCOOH | 687.5 | 8.50
5
F N
Cl -L-
222 S-enantiomer® | Me._O \N -4-PhCOOH | 687.3 | 10.8%
F N
Cl -
223 Racemic -4-PhCOOH | 673.5 | 6.67
224 Racemic -4-PhCOOH | 639.5 | 6.33
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225 Racemic E F E 0 -4-PhCOOH | 680.4 | 10.55
o=
D
17
\,-
. )
Cl
226 Racemic “—lil O -4-PhCOOEt | 708.4 | 10.51
N o=
N _>
-
/\’/
F
Cl
227 Racemic -4-PhCOOH | 6854 | 6.92
228 Racemic -4-PhCOOH | 7143 | 9.77

a: Chiralpak IA-H, 150 x 21 cm ID, 45% (1:1 EtOH-IPA-0.1% DEA)/55% CO, at 70
mL/min, 100 bar, 35 °C.

b: Chiralcel OD-H, 2 x 20 cm ID, 30% MeOH-0.1% DEA)/70% CO, at 70 mL/min, 100
bar, 35 °C.

c: Chiralpak AD-H, 250 x 21 cm ID, 45% (1:1 EtOH-IPA-0.1% DEA)/55% CO, at 60
mL/min, 150 bar, 35 °C.

[00328] The following examples in Table 15 were made by Ugi reaction as described
in Example 1 using appropriate nitrile intermediates. Deprotection with TFA/DCM was
carried out where necessary. Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a

protected late stage intermediate and then, deprotected where indicated.
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G
1@
N—N
7\ H
N, N
N) N * N R
0
X 0
Cl
Table 15

Example # | Stereochemistry R M+H RT
229 R i 651.5 5.71

acemic Me/o P~
230 Racemic Me. _O | 707.6 6.69

MeX \ﬂ/\/

Me O
231 Racemic Ho\ﬂ/\)\ 651.5 5.54
O
232 Racemic O>\ .| 719.6 6.38
Me-0O :
233 Racemic 0 C .| 7194 6.13
Me-0O :

234 Racemic O>\ <:>_, 705.4 5.34

HO i
235 Racemic HN! <:>_:: 676.4 4.41
236 Racemic HOI--<:>—§ 677.6 5.32
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237 Racemic |'{\l:>_ 662.5 4.27
O

734.6 6.70
PO
M HNw :
239 Racemic <:>_: 661.5 6.45

240 Racemic Me 6214 4.64

238 Racemic

Example 241:
(E)-4-(2-(3-(3-Chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(3-
(ethoxycarbonyl)-5-methyl-1H-pyrazol-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-

carboxamido)benzoic acid:

Me M
\N—0 = ©
N
-N
o N
-N
T H
N, N
N) N
N o 0] OH
0]
F
Cl

[00329] 241A: A solution of isoquinolin-5-amine (1.442 g, 10 mmol) in H,O (10 mL)
containing concentrated HCI (3.0 mL, 36.5 mmol) at 0 °C was treated dropwise with a
solution of sodium nitrite (0.759 g, 11.00 mmol) in H,O (3 mL). After stirring for an
additional hour at 0 °C, the contents were transferred to an addition funnel and added
drop wise to a vigorously stirred solution of tin(Il) chloride dihydrate (5.64 g, 25.00
mmol) in concentrated HCI (25 mL) at 0 °C. After stirring for 1 h, the pH was adjusted
to 7-8 by adding 10 N NaOH with cooling in an ice bath. The mixture was extracted with
CHCIl3/MeOH (9:1). The combined organic extracts were dried over MgSQy,, filtered,
and concentrated to give a light brown solid. Ethyl 2,4-dioxovalerate (1.582 g, 10.00
mmol) was added to a solution of the hydrazine in EtOH and heated at 80 °C. After
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cooling to rt, the reaction mixture was concentrated. The residue was dissolved in EtOAc
(75 mL) and washed with saturated NaHCOj5 solution, H,O, brine, dried over Na,SQ,,
filtered, and concentrated. The crude material was purified by column chromatography.
The desired product was isolated as a brown solid. MS(ESI) m/z: 282.0 (M+H)".

[00330] 241B: Adam's Catalyst (0.061 g, 0.267 mmol) was added to a solution of
241A (1.5 g, 5.33 mmol) in EtOH (50 mL) and stirred under a hydrogen atmosphere (55

psi) overnight. The reaction mixture was filtered through a plug of Celite®, the filter-

cake rinsed with EtOH, and the combined filtrate concentrated. The residue was

dissolved in DCM (50 mL), treated with MnO, (8.34 g, 96 mmol), and left to stir
overnight. The reaction mixture was filtered through a plug of Celite” and the filter cake

rinsed with DCM/MeOH (9:1). The combined filtrate was concentrated to yield the
desired product. MS(ESI) m/z: 284.1(M+H)"

[00331] 241C: 241B (0.150 g, 0.529 mmol) was dissolved in EtOH (10 mL), treated
with intermediate 3A (0.142 g, 0.529 mmol) and intermediate 6 (0.108 g, 0.529 mmol)
and heated at 60 °C overnight. The reaction mixture was concentrated, dissolved in
EtOAc, washed with 1.5M K;PO, solution, brine, dried over Na;SQO,, filtered, and
concentrated. The #-butyl ester was converted into the corresponding carboxylic acid by
treatment with 50% TFA/DCM for 2 h. The reaction mixture was concentrated and
purified by reverse phase HPLC. 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 8 10.89 (s, 1H), 9.85 (s,
1H), 8.00 - 7.80 (m, 4H), 7.75 - 7.62 (m, 3H), 7.55 - 7.46 (m, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.14 -
7.05 (m, 1H), 7.01 - 6.91 (m, 1H), 6.78 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.29 (q, /= 7.1 Hz, 2H),
4.11-3.99 (m, 1H), 3.77 - 3.59 (m, 1H), 2.81 - 2.67 (m, 1H), 2.44 - 2.30 (m, 1H), 2.11 (s,
3H), 1.29 (t, J= 6.9 Hz, 3H) ppm. MS(ESI) m/z: 699.1 (M+H)" Analytical HPLC: RT =
9.10 min

Example 242:
(E)-Ethyl 1-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1 H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-1-(4-
fluorophenylcarbamoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-5-yl)-5-methyl-1H-pyrazole-3-

carboxylate:
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Me\’O — Me
\N’N
N-N H
N, D q N\©\
"o © F
F
Cl

[00332] 241B (0.150 g, 0.529 mmol) was dissolved in EtOH (10 mL), treated with
intermediate 3A (0.142 g, 0.529 mmol) and 1-fluoro-4-isocyanobenzene (0.064 g, 0.529
mmol) and heated at 60°C overnight. The reaction mixture was concentrated, dissolved
in EtOAc, washed with 1.5 M K3POy solution, brine, dried over Na,;SO,, filtered, and
concentrated. The reaction mixture was concentrated and purified by reverse phase
HPLC. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 10.63 (1 H, s),9.85 (1 H, 5), 7.94 (1 H, t, J =
8.08 Hz), 7.81 (1 H, d, J="7.83 Hz), 7.56 - 7.70 (3 H, m), 7.49 (1 H, t, /= 7.83 Hz), 7.35
-7.42 (1 H,m), 7.04 - 7.22 (3 H, m), 6.91 - 7.02 (1 H, m), 6.78 (1 H, s), 5.93 (1 H, ),
428 (2H,q,/=7.07 Hz),4.00 -4.11 (1 H, m), 3.62-3.75 (1 H, m), 2.64 - 2.78 (1 H,
m), 2.29 -2.41 (1 H, m), 2.11 (2 H, s), 1.29 (3 H, t, J=7.07 Hz) ppm. MS (ESI) m/z:
673.1(M+H)" Analytical HPLC: RT = 10.54 min.

[00333] The following examples in Table 16 were made by Ugi reaction as described
in Example 1 using appropriate intermediates. Deprotection with TFA/DCM was carried
out where necessary. Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a protected late

stage intermediate and then, deprotected where indicated.

Z:

Y4
\=Z
ZT

\ ) OH

Cl

Table 16
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Example # | Stereochemistry R M+H RT
243 Diastereomer PN 671.5 9.04
X
N
H
244 Diastereomer AN 671.5 9.12
N
X
N
H
245 Diastereomer 671.2 5.3%
NS
X
246 Diastereomer H 671.5 5.97
Me—N/\:,:/\ !
Ifl
247 Diastereomer H 657.1 6.62
g
248 Diastereomer o H 715.4 9.72
-
Me-0O T H
H
249 Diastereomer o H 699.4 8.25
P
Me F !
H
250 Diastercomer o H 714.4 7.90
»‘N\/:CN—."
Me—NH T !
H
251 Diastereomer o H 742.4 5.87
o, S
N A H
Mme H
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Racemate

<:/\N—<>N—

685.2

4.98%*

*Method B

[00334]

The following examples in Table 17 were made by Ugi reaction as described

in Example 1 using appropriate intermediates. Deprotection with TFA/DCM was carried

out where necessary. Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a protected late

stage intermediate and then, deprotected where indicated.

R
N‘N) N7« R
A o )
F
Cl
Table 17
Example # | Stereochemistry R R’ M+H RT
253 S-enantiomer® Me< 4-PhCOOEt 699.3 7.79
254 S-enantiomer” Me. 4-PhCOOH 671.3 | 6.64
255 Racemic (‘ o /,/ . 706.3 9.37
O)O\l ~ / \©;rOH
I O
[00335] a: Kromasil cellulocoat, 250 x 4.6 mm ID, 40% (MecOH-0.1% DEA)/60% CO;

at 45 mL/min, 100 bar, 40 °C.
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[00336]

in Example 1 using appropriate intermediates. Deprotection with TFA/DCM was carried

The following examples in Table 18 were made by Ugi reaction as described

out where necessary. Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a protected late

stage intermediate and then, deprotected where indicated.

R
N—N
1 \ H
N, N
N) N~ = R'
™ o 0
F
Cl
Table 18
Example # | Stereochemistry R R’ M+H | RT
256 Racemic \ 4-PhCOOH | 6452 | 5.42
W
HN I
257 Racemic \ 4-PhCOOtBu | 801.4 | 13.15
0 (\N_i
YN\J '
Me._ O
Me~T~
Me
258 Racemic C . 4-PhCOOH | 6443 | 7.82
N—
259 Racemic \ 4-PhCOOH | 702.3 | 8.14
T\
OYN\J :
Me’NH
260 S-enantiomer” \ 4-PhCOOH | 645.2 | 5.02%
(\N—:
AN/
261 Racemic Q 4-PhCOOH | 759.3 | 5.46*
Me >~Nr\N
\NINH k/ 7[/
Me
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262 R i 4-PhCOOH | 659.2 | 4.90*
acemic Me\Nr\
\\/N\I,’
263 Racemic O 4-PhCOOH | 730.3 | 5.06*
Me, ;>—’\7
N~ N/
Me/ II/
264 Racemic 0O 4-PhCOOH | 673.3 | 8.36
Me\Nh
Ny,
265 S- ti 4-PhCOOH | 659.2 | 6.75
enantiomer Me\Nq
\\/N\’I
266 S-enantiomer O 4-PhCOOH | 730.4 | 6.33
Me\ Nh
N~ N/
Me/ III

a: Chiralpak AD-H, 150 x 21 mm ID, 45% (1:1 EtOH-IPA-0.1% DEA)/55% CO, at 45
mL/min, 150 bar, 40 °C.
e *Method B

[00337]

The following examples in Table 19 were made by Ugi reaction as described

in Example 206 using appropriate intermediates. Deprotection with TFA/DCM was

carried out where necessary. Single enantiomers were isolated by chiral HPLC at a

protected late stage intermediate and then, deprotected where indicated.

10

A O OH
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Table 19
Example | Stereochemistry R R’ M+H | RT
#
267 S-enantiomer” Me.__O Me\N/\/O\G 691.3 | 5.86
|
% Me N};v
F
Cl
268 S-enantiomer” N-N Me 660.2 | 6.68
N\N\ HO
%, by
F
Cl
269 Racemic Me.__O Me\o/\/O\G 678.2 | 8.44
% Ny
F
Cl
270 S-enantiomer® ,l)l—lil F\G 648.2 | 9.91
N
N N}r;
F
Cl

a: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 45% (1:1 EtOH-IPA-0.1% DEA)/55% CO, at 65
mL/min, 150 bar, 45 °C.

b: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 40% (1:1 EtOH-IPA-0.1% DEA)/60% CO, at 65
mL/min, 150 bar, 45 °C.

VIL.
[00338]

POLYMORPHS

The compounds of the present invention may exist as polymorphs. As used

herein “polymorph” refers to crystalline forms having the same chemical composition but

different spatial arrangements of the molecules, and/or ions forming the crystal. The

present invention provides crystalline forms as a pharmaceutically acceptable form. The
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term “pharmaceutically acceptable”, as used herein, refers to those compounds, materials,
compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of sound medical
judgment, suitable for contact with the tissues of human beings and animals without
excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem complications
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

[00339] In one embodiment, a compound of the present invention is in substantially
pure form. The term “substantially pure”, as used herein, means a compound having a
purity greater than about 90% including greater than 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98,
and 99 weight %, and also including equal to about 100 weight % of the compound,
based on the weight of the compound. The remaining material comprises other form(s)
of the compound, and/or reaction impurities and/or processing impurities arising from its
preparation. For example, a crystalline form of a compound may be deemed substantially
pure in that it has a purity greater than 90 weight %, as measured by means that are at this
time known and generally accepted in the art, where the remaining less than 10 weight %
of material comprises other form(s) of the compound and/or reaction impurities and/or
processing impurities.

[00340] Samples of the crystalline forms may be provided with substantially pure
phase homogeneity, indicating the presence of a dominant amount of a single crystalline
form and optionally minor amounts of one or more other crystalline forms. The presence
of more than one crystalline form in a sample may be determined by techniques such as
powder X-ray diffraction (PXRD) or solid state nuclear magnetic resonance spectroscopy
(SSNMR). For example, the presence of extra peaks in the comparison of an
experimentally measured PXRD pattern with a simulated PXRD pattern may indicate
more than one crystalline form in the sample. The simulated PXRD may be calculated
from single crystal X-ray data. see Smith, D.K., “4 FORTRAN Program for Calculating
X-Ray Powder Diffraction Patterns,” Lawrence Radiation Laboratory, Livermore,
California, UCRL-7196, April 1963. Preferably, the crystalline form has substantially
pure phase homogeneity as indicated by less than 10%, preferably less than 5 %, and
more preferably less than 2 % of the total peak area in the experimentally measured
PXRD pattern arising from the extra peaks that are absent from the simulated XRPD

pattern. Most preferred is a crystalline form having substantially pure phase homogeneity
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with less than 1% of the total peak area in the experimentally measured PXRD pattern
arising from the extra peaks that are absent from the simulated PXRD pattern.

[00341] The crystalline forms may be prepared by a variety of methods, including for
example, crystallization or recrystallization from a suitable solvent, sublimation, growth
from a melt, solid state transformation from another phase, crystallization from a
supercritical fluid, and jet spraying. Techniques for crystallization or recrystallization of
crystalline forms from a solvent mixture include, for example, evaporation of the solvent,
decreasing the temperature of the solvent mixture, crystal seeding a supersaturated
solvent mixture of the molecule and/or salt, freeze drying the solvent mixture, and
addition of antisolvents (countersolvents) to the solvent mixture. High throughput
crystallization techniques may be employed to prepare crystalline forms including
polymorphs.

[00342] Crystals of drugs, including polymorphs, methods of preparation, and
characterization of drug crystals are discussed in Solid-State Chemistry of Drugs, S.R.
Byrn, R.R. Pfeiffer, and J.G. Stowell, ond Edition, SSCI, West Lafayette, Indiana, 1999.
[00343]  For crystallization techniques that employ solvent, the choice of solvent or
solvents is typically dependent upon one or more factors, such as solubility of the
compound, crystallization technique, and vapor pressure of the solvent. Combinations of
solvents may be employed, for example, the compound may be solubilized into a first
solvent to afford a solution, followed by the addition of an antisolvent to decrease the
solubility of the compound in the solution and to afford the formation of crystals. An
antisolvent is a solvent in which the compound has low solubility. Suitable solvents for
preparing crystals include polar and nonpolar solvents.

[00344] In one method to prepare crystals, the compound of the present invention is
suspended and/or stirred in a suitable solvent to afford a slurry, which may be heated to
promote dissolution. The term “slurry”, as used herein, means a saturated solution of the
compound and a solvent at a given temperature. Suitable solvents in this regard include,
for example, polar aprotic solvents, and polar protic solvents, and nonpolar solvents, and
mixtures of two or more of these.

[00345]  Suitable polar aprotic solvents include, for example, dicholomethane (CH,Cl,

or DCM), tetrahydrofuran (THF), acetone, methyl ethyl ketone (MEK),
dimethylformamide (DMF), dimethylacetamide (DMAC), 1,3-dimethyl-3,4,5,6-
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tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone (DMPU), 1,3-dimethyl-2-imidazolidinone (DMI), N-
methylpyrrolidinone (NMP), formamide, N-methylacetamide, N-methylformamide,
acetonitrile (ACN or MeCN), dimethylsulfoxide (DMSO), propionitrile, ethyl formate,
methyl acetate (MeOAC), ethyl acetate (EtOAc), isopropyl acetate (IpOAc), butyl acetate
(BuOAc), t-butyl acetate, hexachloroacetone, dioxane, sulfolane, N,N-
dimethylpropionamide, nitromethane, nitrobenzene and hexamethylphosphoramide.
[00346]  Suitable polar protic solvents include, for example, alcohols and glycols, such
as H»O, methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanol, isopropanol (IPA), 1-butanol (1-
BuOH), 2-butanol (2-BuOH), i-butyl alcohol, t-butyl alcohol, 2-nitroethanol, 2-
fluoroethanol, 2,2,2-trifluoroethanol, ethylene glycol, 2-methoxyethanol, 2-
ethoxyethanol, diethylene glycol, 1-, 2-, or 3-pentanol, neo-pentyl alcohol, t-pentyl
alcohol, diethylene glycol monomethyl ether, diethylene glycol monoethyl ether,
cyclohexanol, benzyl alcohol, phenol, glycerol and methyl t-butyl ether (MTBE).
[00347]  Preferred solvents include, for example, acetone, H,O, CH,Cl,, methanol,

ethanol, MEK, IPA, and EtOAc.

[00348]  Other solvents suitable for the preparation of slurries, in addition to those
exemplified above, would be apparent to one skilled in the art, based on the present
disclosure.

[00349] Seed crystals may be added to any crystallization mixture to promote
crystallization. As will be clear to the skilled artisan, seeding is used as a means of
controlling growth of a particular crystalline form or as a means of controlling the particle
size distribution of the crystalline product. Accordingly, calculation of the amount of
seeds needed depends on the size of the seed available and the desired size of an average
product particle as described, for example, in “Programmed cooling of batch
crystallizers,” J. W. Mullin and J. Nyvlt, Chemical Engineering Science, 1971, 26, 369-
377. In general, seeds of small size are needed to effectively control the growth of
crystals in the batch. Seeds of small size may be generated by sieving, milling, or
micronizing of larger crystals, or by micro-crystallization of solutions. Care should be
taken that milling or micronizing of crystals does not result in any change in crystallinity

of the desired crystal form or form conversions (i.e. change to amorphous or to another

polymorph).
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[00350] A cooled mixture may be filtered under vacuum, and the isolated solids may
be washed with a suitable solvent, such as cold recrystallization solvent, and dried under
a nitrogen purge to afford the desired crystalline form. The isolated solids may be
analyzed by a suitable spectroscopic or analytical technique, such as SSNMR, DSC,
PXRD, or the like, to assure formation of the preferred crystalline form of the product.
The resulting crystalline form is typically produced in an amount of greater than about 70
weight % isolated yield, but preferably greater than 90 weight % based on the weight of
the compound originally employed in the crystallization procedure. The product may be
comilled or passed through a mesh screen to delump the product, if necessary.

[00351] Crystalline forms may be prepared directly from the reaction medium of the
final process step for preparing the compound of the present invention. This may be
achieved, for example, by employing in the final process step a solvent or mixture of
solvents from which the compound may be crystallized. Alternatively, crystalline forms
may be obtained by distillation or solvent addition techniques. Suitable solvents for this
purpose include any of those solvents described herein, including protic polar solvents
such as alcohols, and aprotic polar solvents such as ketones.

[00352] By way of general guidance, the reaction mixture may be filtered to remove
any undesired impurities, inorganic salts, and the like, followed by washing with reaction
or crystallization solvent. The resulting solution may be concentrated to remove excess
solvent or gaseous constituents. If distillation is employed, the ultimate amount of
distillate collected may vary, depending on process factors including, for example, vessel
size, stirring capability, and the like, by way of general guidance, the reaction solution
may be distilled to about {fraction (1/10)} the original volume before solvent
replacement is carried out. The reaction may be sampled and assayed to determine the
extent of the reaction and the wt % product in accordance with standard process
techniques. If desired, additional reaction solvent may be added or removed to optimize
reaction concentration. Preferably, the final concentration is adjusted to about 50 wt % at
which point a slurry typically results.

[00353] It may be preferable to add solvents directly to the reaction vessel without
distilling the reaction mixture. Preferred solvents for this purpose are those which may
ultimately participate in the crystalline lattice as discussed above in connection with

solvent exchange. Although the final concentration may vary depending on desired
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purity, recovery and the like, the final concentration of the in solution is preferably about
4% to about 7%. The reaction mixture may be stirred following solvent addition and
simultancously warmed. By way of illustration, the reaction mixture may be stirred for
about 1 hour while warming to about 70° C. The reaction is preferably filtered hot and
washed with either the reaction solvent, the solvent added or a combination thereof.

Seed crystals may be added to any crystallization solution to initiate crystallization.
[00354] The various forms described herein may be distinguishable from one another
through the use of various analytical techniques known to one of ordinary skill in the art.
Such techniques include, but are not limited to, solid state nuclear magnetic resonance
(SSNMR) spectroscopy, X-ray powder diffraction (PXRD), differential scanning
calorimetry (DSC), and/or thermogravimetric analysis (TGA).

[00355] One of ordinary skill in the art will appreciate that an X-ray diffraction pattern
may be obtained with a measurement error that is dependent upon the measurement
conditions employed. In particular, it is generally known that intensities in a X-ray
diffraction pattern may fluctuate depending upon measurement conditions employed. It
should be further understood that relative intensities may also vary depending upon
experimental conditions and, accordingly, the exact order of intensity should not be taken
into account. Additionally, a measurement error of diffraction angle for a conventional
X-ray diffraction pattern is typically about 5% or less, and such degree of measurement
error should be taken into account as pertaining to the aforementioned diffraction angles.
Consequently, it is to be understood that the crystal forms of the instant invention are not
limited to the crystal forms that provide X-ray diffraction patterns completely identical to
the X-ray diffraction patterns depicted in the accompanying Figures disclosed herein.
Any crystal forms that provide X- ray diffraction patterns substantially identical to those
disclosed in the accompanying Figures fall within the scope of the present invention. The
ability to ascertain substantial identities of X-ray diffraction patterns is within the
purview of one of ordinary skill in the art.

[00356] The crystalline forms of the compound of the present invention may be
formulated into pharmaceutical compositions and/or employed in therapeutic and/or
prophylactic methods. These methods include, but are not limited to, the administration

of the crystalline compound, alone or in combination with one or more other
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pharmaceutically active agents, including agents that may be useful in the treatment of
the disorders mentioned herein.

[00357] The crystalline forms of the compound of the present invention and
pharmaceutical composition thereof may be useful in inhibiting Factor XIa. Accordingly,
the present invention provides methods for the treatment and/or prevention of
thromboembolic disorders in mammals (i.e., factor XIa-associated disorders). In general,
a thromboembolic disorder is a circulatory disease caused by blood clots (i.c., discases
involving fibrin formation, platelet activation, and/or platelet aggregation). The term
“thromboembolic disorders” as used herein includes arterial cardiovascular
thromboembolic disorders, venous cardiovascular thromboembolic disorders, and
thromboembolic disorders in the chambers of the heart. The term "thromboembolic
disorders” as used herein also includes specific disorders selected from, but not limited to,
unstable angina or other acute coronary syndromes, atrial fibrillation, first or recurrent
myocardial infarction, ischemic sudden death, transient ischemic attack, stroke,
atherosclerosis, peripheral occlusive arterial disease, venous thrombosis, deep vein
thrombosis, thrombophlebitis, arterial embolism, coronary arterial thrombosis, cerebral
arterial thrombosis, cerebral embolism, kidney embolism, pulmonary embolism, and
thrombosis resulting from (a) prosthetic valves or other implants, (b) indwelling
catheters, (c) stents, (d) cardiopulmonary bypass, (¢) hemodialysis, or (f) other
procedures in which blood is exposed to an artificial surface that promotes thrombosis. It
is noted that thrombosis includes occlusion (e.g. after a bypass) and reocclusion (e.g.,
during or after percutaneous transluminal coronary angioplasty). The thromboembolic
disorders may result from conditions including but not limited to atherosclerosis, surgery
or surgical complications, prolonged immobilization, arterial fibrillation, congenital
thrombophilia, cancer, diabetes, effects of medications or hormones, and complications of
pregnancy. The anticoagulant effect of compounds of the present invention is believed to
be due to inhibition of factor XIa or thrombin.

[00358] The methods preferably comprise administering to a patient a
pharmaceutically effective amount of the novel crystals of the present invention,
preferably in combination with one or more pharmaceutically acceptable carriers and/or

excipients. The relative proportions of active ingredient and carrier and/or excipient may
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be determined, for example, by the solubility and chemical nature of the materials, chosen
route of administration and standard pharmaceutical practice.

[00359] The crystalline forms of the compound may be administered to a patient in
such oral dosage forms as tablets, capsules (each of which includes sustained release or
timed release formulations), pills, powders, granules, elixirs, tinctures, suspensions,
syrups, and emulsions. They may also be administered in intravenous (bolus or infusion),
intraperitoneal, subcutaneous, or intramuscular form, all using dosage forms well known
to those of ordinary skill in the pharmaceutical arts. They may be administered alone, but
generally will be administered with a pharmaceutical carrier selected on the basis of the
chosen route of administration and standard pharmaceutical practice.

[00360] The dosage regimen for the crystalline forms of the compound will, of course,
vary depending upon known factors, such as the pharmacodynamic characteristics of the
particular agent and its mode and route of administration; the species, age, sex, health,
medical condition, and weight of the recipient; the nature and extent of the symptoms; the
kind of concurrent treatment; the frequency of treatment; the route of administration, the
renal and hepatic function of the patient, and the effect desired. A physician or
veterinarian can determine and prescribe the effective amount of the drug required to
prevent, counter, or arrest the progress of the thromboembolic disorder. Obviously,
several unit dosage forms may be administered at about the same time. The dosage of the
crystalline form of the compound that will be most suitable for prophylaxis or treatment
may vary with the form of administration, the particular crystalline form of the compound
chosen and the physiological characteristics of the particular patient under treatment.
Broadly, small dosages may be used initially and, if necessary, increased by small
increments until the desired effect under the circumstances is reached.

[00361] By way of general guidance, in the adult, suitable doses may range from about
0.001 to about 1000 mg/Kg body weight, and all combinations and subcombinations of
ranges and specific doses therein. Preferred doses may be from about 0.01 to about 100
mg/kg body weight per day by inhalation, preferably 0.1 to 70, more preferably 0.5 to 20
mg/Kg body weight per day by oral administration, and from about 0.01 to about 50,
preferably 0.01 to 10 mg/Kg body weight per day by intravenous administration. In each
particular case, the doses may be determined in accordance with the factors distinctive to

the subject to be treated, such as age, weight, general state of health and other
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characteristics which can influence the efficacy of the medicinal product. The crystalline
forms of the compound may be administered in a single daily dose, or the total daily
dosage may be administered in divided doses of two, three, or four times daily.

[00362] For oral administration in solid form such as a tablet or capsule, the crystalline
forms of the compound can be combined with a non-toxic, pharmaceutically acceptable
inert carrier, such as lactose, starch, sucrose, glucose, methylcellulose, magnesium
stearate, dicalcium phosphate, calcium sulfate, mannitol, sorbitol and the like.

[00363] Preferably, in addition to the active ingredient, solid dosage forms may
contain a number of additional ingredients referred to herein as "excipients”. These
excipients include among others diluents, binders, lubricants, glidants and disintegrants.
Coloring agents may also be incorporated. "Diluents”, as used herein, are agents which
impart bulk to the formulation to make a tablet a practical size for compression.
Examples of diluents are lactose and cellulose. "Binders", as used herein, are agents used
to impart cohesive qualities to the powered material to help ensure the tablet will remain
intact after compression, as well as improving the free-flowing qualities of the powder.
Examples of typical binders are lactose, starch and various sugars. "Lubricants", as used
herein, have several functions including preventing the adhesion of the tablets to the
compression equipment and improving the flow of the granulation prior to compression
or encapsulation. Lubricants are in most cases hydrophobic materials. Excessive use of
lubricants is undesired, however, as it may result in a formulation with reduced
disintegration and/or delayed dissolution of the drug substance. “Glidants”, as used
herein, refer to substances which may improve the flow characteristics of the granulation
material. Examples of glidants include talc and colloidal silicon dioxide.
"Disintegrants", as used herein, are substances or a mixture of substances added to a
formulation to facilitate the breakup or disintegration of the solid dosage form after
administration. Materials that may serve as disintegrants include starches, clays,
celluloses, algins, gums and cross-linked polymers. A group of disintegrants referred to
as "super-disintegrants" generally are used at a low level in the solid dosage form,
typically 1% to 10% by weight relative to the total weight of the dosage unit.
Croscarmelose, crospovidone and sodium starch glycolate represent examples of a cross-

linked cellulose, a cross-linked polymer and a cross-linked starch, respectively. Sodium
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starch glycolate swells seven- to twelve-fold in less than 30 seconds effectively
disintegrating the granulations that contain it.

[00364] The disintegrant preferably used in the present invention is selected from the
group comprising modified starches, croscarmallose sodium, carboxymethylcellulose
calcium and crospovidone. A more preferred disintegrant in the present invention is a
modified starch such as sodium starch glycolate.

[00365] Preferred carriers include capsules or compressed tablets which contain the
solid pharmaceutical dosage forms described herein. Preferred capsule or compressed
tablet forms generally comprise a therapeutically effective amount of the crystalline
forms of the compound and one or more disintegrants in an amount greater than about
10% by weight relative to the total weight of the contents of the capsule or the total
weight of the tablet.

[00366] Preferred capsule formulations may contain the crystalline forms of the
compound in an amount from about 5 to about 1000 mg per capsule. Preferred
compressed tablet formulations contain the crystalline forms of the compound in an
amount from about 5 mg to about 800 mg per tablet. More preferred formulations
contain about 50 to about 200 mg per capsule or compressed tablet. Preferably, the
capsule or compressed tablet pharmaceutical dosage form comprises a therapeutically
effective amount of the crystalline forms; a surfactant; a disintegrant; a binder; a
lubricant; and optionally additional pharmaceutically acceptable excipients such as
diluents, glidants and the like; wherein the disintegrant is selected from modified
starches; croscarmallose sodium, carboxymethylcellulose calcium and crospovidone.
[00367] For oral administration in liquid form, the crystalline forms of the compound
can be combined with any oral, non-toxic pharmaceutically acceptable inert carrier such
as ethanol, glycerol, water and the like. The liquid composition may contain a
sweetening agent which to make the compositions more palatable. The sweetening agent
can be sclected from a sugar such as sucrose, mannitol, sorbitol, xylitol, lactose, etc. or a
sugar substitute such as cyclamate, saccaharin, aspartame, etc. If sugar substitutes are
selected as the sweetening agent the amount employed in the compositions of the
invention will be substantially less than if sugars are employed. Taking this into account,

the amount of sweetening agent may range from about 0.1 to about 50% by weight, and
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all combinations and subcombinations of ranges and specific amounts therein. Preferred
amounts range from about 0.5 to about 30% by weight.

[00368] The more preferred sweetening agents are the sugars and particularly sucrose.
The particle size of the powdered sucrose used has been found to have a significant
influence in the physical appearance of the finished composition and its ultimate
acceptance for taste. The preferred particle size of the sucrose component when used is
in the range of from 200 to less than 325 mesh US Standard Screen, and all combinations
and subcombinations of ranges and specific particle sizes therein.

[00369] Sterile injectable solutions may be prepared by incorporating the crystalline
forms of the compound in the required amounts, in the appropriate solvent, with various
of the other ingredients enumerated herein, as required, followed by filtered sterilization.
Generally, dispersions may be prepared by incorporating the sterilized active ingredient
into a sterile vehicle which contains the dispersion medium and any other required
ingredients. In the case of sterile powders for the preparation of sterile injectable
solutions, the preferred methods of preparation may include vacuum drying and the
freeze drying technique which may yield a powder of the active ingredient, plus any
additional desired ingredient from the previously sterile-filtered solution thereof.

[00370] As would be apparent to a person of ordinary skill in the art, once armed with
the teachings of the present disclosure, when dissolved, a crystalline compound loses its
crystalline structure, and is therefore considered to be a solution of the compound . All
forms of the present invention, however, may be used for the preparation of liquid
formulations in which the compound may be, for example, dissolved or suspended. In
addition, the crystalline forms of the compound may be incorporated into solid
formulations.

[00371] The liquid compositions may also contain other components routinely utilized
in formulating pharmaceutical compositions. One example of such components is
lecithin. Its use in compositions of the invention as an emulsifying agent in the range of
from 0.05 to 1% by weight, and all combinations and subcombinations of ranges and
specific amounts therein. More preferably, emulsifying agents may be employed in an
amount of from about 0.1 to about 0.5% by weight. Other examples of components that

may be used are antimicrobial preservatives, such as benzoic acid or parabens;
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suspending agents, such as colloidal silicon dioxide; antioxidants; topical oral anesthetics;
flavoring agents; and colorants.

[00372] The selection of such optional components and their level of use in the
compositions of the invention is within the level of skill in the art and will be even better
appreciated from the working examples provided hereinafter.

[00373] The crystalline forms of the compound may also be coupled with soluble
polymers as targetable drug carriers. Such polymers can include polyvinylpyrrolidine
pyran copolymer, polyhydroxypropylmethacrylamide-phenol, polyhydroxyethyl-
aspartamidephenol or polyethylene oxide-polylysine substituted with palmitolyl residues.
Furthermore, the crystalline compound may be coupled to a class of biodegradable
polymers useful in achieving controlled release of a drug, for example, polylactic acid,
polyglycolic acid, copolymers of polylactic and polyglycolic acid, polyepsilon
caprolactone, polyhydroxy butyric acid, polyorthoesters, polyacetals, polydihydropyrans,
polycyanoacrylates and crosslinked or amphipathic block copolymers of hydrogels.
[00374] Gelatin capsules of the crystalline forms of the compound may contain the
crystalline compound and the liquid or solid compositions described herein. Gelatin
capsules may also contain powdered carriers such as lactose, starch, cellulose derivatives,
magnesium stearate, stearic acid and the like. Similar diluents can be used to make
compressed tablets. Both tablets and capsules can be manufactured as sustained release
products to provide for continuous release of medication over a period of hours. Tablets
can be sugar coated or film coated to mask any unpleasant taste and to protect the tablet
from the atmosphere or enteric coated for selective disintegration in the gastrointestinal
track.

[00375] In general, water, a suitable oil, saline, aqueous dextrose (glucose), and related
sugar solutions and glycols, such as propylene glycol or polyethylene glycols are suitable
carriers for parenteral solutions. Solutions for parenteral solutions are prepared by
dissolving the crystalline compound in the carrier and, if necessary, adding buffering
substances. Anti-oxidizing agents such as sodium bisulfite, sodium sulfite, or ascorbic
acid either alone or combined, are suitable stabilizing agents. Citric acid and its salts and
sodium EDTA may also be employed. Parenteral solutions may also contain
preservatives, such as benzalkonium chloride, methyl- or propyl-paraben and

chlorobutanol.
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[00376] Suitable pharmaceutical carriers are described in Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., the disclosures of which are hereby incorporated herein
by reference, in their entireties. Useful pharmaceutical dosage-forms for administration

of the compounds of this invention can be illustrated as follows:

Capsules
[00377] A large number of unit capsules can be prepared by filling standard two-piece
hard gelatin capsules each with 100 mg of powdered active ingredient (i.e., Factor XIa

inhibitor), 150 mg of lactose, 50 mg of cellulose, and 6 mg magnesium stearate.

Soft Gelatin Capsules

[00378] A mixture of active ingredient in a digestible oil such as soybean oil,
cottonseed oil or olive oil can be prepared and injected by means of a positive
displacement pump into gelatin to form soft gelatin capsules containing 100 mg of the

active ingredient. The capsules should then be washed and dried.

Tablets

[00379] A large number of tablets can be prepared by conventional procedures so that
the dosage unit is 100 mg of active ingredient, 0.2 mg of colloidal silicon dioxide, 5 mg
of magnesium stearate, 275 mg of microcrystalline cellulose, 11 mg of starch and 98.8
mg of lactose. Appropriate coatings may be applied to increase palatability or delay

absorption.

Suspension

[00380] An aqueous suspension can be prepared for oral administration so that each 5
mL contain 25 mg of finely divided active ingredient, 200 mg of sodium carboxymethyl
cellulose, 5 mg of sodium benzoate, 1.0 g of sorbitol solution, U.S.P., and 0.025 mg of

vanillin.
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Injectable
[00381] A parenteral composition suitable for administration by injection can be
prepared by stirring 1.5% by weight of active ingredient in 10% by volume propylene

glycol and water. The solution is sterilized by commonly used techniques.

Nasal Spray
[00382] An aqueous solution is prepared such that each 1 mL contains 10 mg of active
ingredient, 1.8 mg methylparaben, 0.2 mg propylparaben and 10 mg methylcellulose.

The solution is dispensed into 1 mL vials.

Lung Inhaler

[00383] A homogeneous mixture of the active ingredient in polysorbate 80 is prepared
such that the final concentration of the active ingredient will be 10 mg per container and
the final concentration of polysorbate 80 in the container will be 1% by weight. The
mixture is dispensed into each can, the valves are crimped onto the can and the required
amount of dichlorotetrafluoroethane is added under pressure.

[00384] The preferred crystalline form of the compound may serve as component (a)
of this invention and can independently be in any dosage form, such as those described
above, and can also be administered in various combinations, as described above. In the
following description component (b) is to be understood to represent one or more agents
as described herein suitable for combination therapy.

[00385] Thus, the crystalline forms of the compound may be used alone or in
combination with other diagnostic, anticoagulant, antiplatelet, fibrinolytic,
antithrombotic, and/or profibrinolytic agents. For example, adjunctive administration of
Factor Xla inhibitors with standard heparin, low molecular weight heparin, direct
thrombin inhibitors (i.e. hirudin), aspirin, fibrinogen receptor antagonists, streptokinase,
urokinase and/or tissue plasminogen activator may result in improved antithrombotic or
thrombolytic efficacy or efficiency. The crystals described herein may be administered to
treat thrombotic complications in a variety of animals, such as primates, including
humans, sheep, horses, cattle, pigs, dogs, rats and mice. Inhibition of Factor XIa may be
useful not only in the anticoagulant therapy of individuals having thrombotic conditions,

but also when inhibition of blood coagulation may be required, such as to prevent
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coagulation of stored whole blood and to prevent coagulation in other biological samples
for testing or storage. Thus, any Factor Xla inhibitor, including the crystalline forms of
the compound as described herein, can be added to or contacted with any medium
containing or suspected of containing Factor XIa and in which it may be desired to inhibit
blood coagulation.

[00386] The crystalline forms of the compound may be used in combination with any
antihypertensive agent or cholesterol or lipid regulating agent, or concurrently in the
treatment of restenosis, atherosclerosis or high blood pressure. Some examples of agents
that may be useful in combination with a novel form of the compound according to the
present invention in the treatment of high blood pressure include, for example,
compounds of the following classes: beta-blockers, ACE inhibitors, calcium channel
antagonists and alpha-receptor antagonists. Some examples of agents that may be useful
in combination with a compound according to the invention in the treatment of elevated
cholesterol levels or disregulated lipid levels include compounds known to be HMGCoA
reductase inhibitors, or compounds of the fibrate class.

[00387] Accordingly, components (a) and (b) of the present invention may be
formulated together, in a single dosage unit (that is, combined together in one capsule,
tablet, powder, or liquid, etc.) as a combination product. When component (a) and (b) are
not formulated together in a single dosage unit, the component (a) may be administered at
the same time as component (b) or in any order; for example component (a) of this
invention may be administered first, followed by administration of component (b), or they
may be administered in the reverse order. If component (b) contains more than one agent,
these agents may be administered together or in any order. When not administered at the
same time, preferably the administration of component (a) and (b) occurs less than about
one hour apart. Preferably, the route of administration of component (a) and (b) is oral.
Although it may be preferable that component (a) and component (b) both be
administered by the same route (that is, for example, both orally) or dosage form, if
desired, they may each be administered by different routes (that is, for example, one
component of the combination product may be administered orally, and another
component may be administered intravenously) or dosage forms.

[00388] Pharmaceutical kits which may be useful for the treatment of various

disorders, and which comprise a therapeutically effective amount of a pharmaceutical
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composition comprising a novel form of the compound in one or more sterile containers,
are also within the ambit of the present invention. The kits may further comprise
conventional pharmaceutical kit components which will be readily apparent to those
skilled in the art, once armed with the present disclosure. Sterilization of the container
may be carried out using conventional sterilization methodology well known to those

skilled in the art.

Example 271:

Preparation of Single Crystal Forms H.5-1 and HCI:SA-1

[00389] 271A: Single Crystal X-Ray Measurement of Forms H.5-1 and HCL:SA-1
[00390] Single crystal X-ray data were collected on a Bruker AXS APEX 11
diffractometer with MicroStarH generator using Cu Ko, radiation (A = 1.5418 A).
Indexing and processing of the measured X-ray intensity data were carried out with the
APEX?2 software suite (Bruker AXS, Inc., Madison, Wisconsin, USA). The structure was
solved by direct methods and refined on the basis of observed reflections using
SHELXTL crystallographic package (Bruker AXS, Inc., Madison, Wisconsin, USA). The
derived atomic parameters (coordinates and temperature factors) were refined through

full matrix least-squares. The function minimized in the refinements was Z,(|F | - |Fc|)2-
R is defined as X ||F| - [Foll/E |F |, while Ry, = [Syw([Fo| - [Fo)/Zw [Fol'1”, where w is

an appropriate weighting function based on errors in the observed intensities. Difference
Fourier maps were examined at all stages of refinement. All non-hydrogen atoms were
refined with anisotropic thermal displacement parameters. Hydrogen atoms were
calculated from an idealized geometry with standard bond lengths and angles and refined

using a riding model.

[00391] 271B: Preparation of Single Crystal Form H.5-1

[00392] Crystal form H.5-1 (hemi-hydrate) was prepared by adding 3 mg of (S,E)-4-
(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-( 1H-tetrazol-1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-
oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1-carboxamido)benzoic acid to 0.7 mL
of ethyl acetate and methanol solution (1:1). Yellow prism shaped crystals were obtained

after one day of slow evaporation of solution at room temperature.

Crystal Structure Data:
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Unit cell dimensions:
a=13.6547(3) A
b=18.7590(3) A
c=24.7370(5) A
o=90°

B=90°

v =90°

Volume = 6336.3(2) A3

Crystal system: Orthorhombic
Space group: 12(1)2(1)2(1)

Molecules/asymmetric unit: 1

Density (calculated) = 1.401 Mg/m3

Measurement of the crystalline form is at a temperature of about 23°C.

169
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Table 20. Atomic coordinates (x 104) and equivalent isotropic displacement parameters

(A2x 103) for Compound (1) H.5-1.

X y z Ueq)
CI(D) 1142(1) 8638(1) 1383(1) 89(1)
F(D) 1133(2) 7271(1) 862(1) 67(1)
o) 1102(2) 5533(D) -724(1) 52(1)
0(2) -779(1) 4373(1) 15(1) 48(1)
0(3) -4534(2) 4606(1) -1807(1) 62(1)
0O4) -3952(2) 3964(2) -2477(1) 109(1)
O(5) 3532(2) 3748(D) 1408(1) 63(1)
N() 1127(2) 8164(1) -968(1) 56(1)
N(@2) 1654(2) 7703(2) -1270(1) 73(1)
N(@3) 1416(3) 7825(2) -1768(2) 91(1)
N4) 759(3) 8363(2) -1810(1) 97(1)
N(5) 1100(2) 5019(D) 102(1) 35(1)
N(6) -311(2) 4095(1) -837(1) 46(1)
N(7) 2057(2) 3304(D) 1616(1) 43(1)
N(8) 2218(2) 3810(D) 2664(1) 57(1)
C(D) 1203(2) 8493(2) 699(1) 57(1)
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C(2)
C(3)

C4)

C(5)

C(6)

C

C(®)

C9

C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
c(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
CQ7)
C(28)
C(29)
C(30)
C@31)
C(32)
O(18)

1257(2)
1267(2)
1218(2)
1210(2)
1193(2)

593(3)
1150(2)
1279(2)
1151(2)

947(2)
1229(2)
1543(2)
1604(2)

912(2)
1171(2)
1412(2)
1711(2)
1785(2)
-134(2)

-1221(2)
-1223(3)
2072(3)
-2943(2)
-2940(2)
2096(2)
-3846(3)

2912(2)
3099(2)
1304(2)
1666(3)
2477(4)
1006(2)

170

9049(2)
8920(2)
8232(2)
7639(1)
7804(2)
8565(2)
6900(1)
6305(1)
5598(1)
4321(1)
3707(1)
3812(1)
4554(1)
5043(1)
3021(1)
2438(2)
2537(2)
3214(1)
4263(1)
4098(2)
3919(2)
3948(2)
4163(2)
4313(1)
4271(1)
4228(2)
3605(2)
3770(2)
3112(2)
3151(2)
3923(2)
5000

342(2)
203(2)
-398(1)

-54(1)
496(1)

-1310(2)

250(1)

22(1)
230(1)
-154(1)
214(1)
746(1)
977(1)
636(1)
5(1)
321(1)
845(1)
1053(1)
318(1)

-1108(1)

-1650(1)

-1947(1)

1711(1)

-1170(1)
-864(1)

2041(1)
1747(1)
2335(1)
2016(1)
2584(1)
3236(1)
2500

PCT/US2012/059969

59(1)
54(1)
46(1)
41(1)
49(1)
81(1)
42(1)
45(1)
38(1)
33(1)
36(1)
35(1)
38(1)
39(1)
50(1)
59(1)
55(1)
41(1)
35(1)
42(1)
76(1)
78(1)
47(1)
40(1)
42(1)
57(1)
45(1)
56(1)
59(1)
67(1)
90(1)
50(1)

* U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

[00393] 271C: Preparation of Single Crystal Form HCI:SA-1
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[00394] Crystal form HCL:SA-1(solvated mono-HCI salt) was prepared by adding 2

mg of Compound (I) to 0.7 mL of methanol, 2-butanone and butyl acetate solution

(2:1:1). Yellow prism shaped crystals were obtained after one day of slow evaporation of

solution at room temperature.

Crystal Structure Data:
Unit cell dimensions:
a=28.3746(2) A
b=20.2236(5) A
c=21.3099(6) A
o=90°

B=90°

v =90°

Volume = 3609.14(16) A3

Crystal system: Orthorhombic
Space group: P2(1)2(1)2(1)

Molecules/asymmetric unit: 1

Density (calculated) = 1.368 Mg/m3

wherein measurement of the crystalline form is at a temperature of about 23°C.

Table 21. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for Compound (I) HCI:SA-1

X y z U(eq)’
Cl(2) 4183(3) 7590(1) 7388(1) 73(1)
() 5350(8) 5357(3) -5(3) 58(2)
C) 5189(9) 5113(3) 606(3) 62(2)
cB) 6122(9) 4563(3) 743(3) 62(2)
C4) 7131(8) 4259(3) 322(4) 63(2)
C(5) 7186(9) 4508(4) -278(4) 71(2)
C(6) 6312(9) 5055(4) -435(3) 72(2)
@) 3624(12) 6026(4) -680(4) 87(2)
C(®) 4120(11) 5408(4) 1083(3) 76(2)
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C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
c(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
CQ7)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
Cl(1)
F(1)
N(1)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N(8)
o(1)
0(2)
0(3)

3311(10)

2308(8)
481(11)
331(9)

-1725(8)
-1568(8)

41(8)

-3161(9)
-4444(9)
-4286(9)
-2842(8)

938(8)
971(8)
2064(8)
2282(8)
1416(8)
315(9)
103(9)
1629(9)

-4232(14)
-3869(13)
-2699(9)
-2625(9)
-5588(10)

8255(3)
6062(6)
4510(8)
4579(11)
3701(14)
3089(12)
1037(7)
645(7)

3312(7)
-3972(7)

2620(6)
1744(6)
971(7)

172

5137(4)
5511(3)
4538(3)
4186(3)
4599(3)
5294(3)
5604(3)
4326(3)
4719(4)
5400(4)
5639(3)
5679(3)
6440(3)
6122(3)
6336(4)
6356(3)
7169(3)
6969(3)
7122(4)
3275(4)
2532(4)
2550(3)
3285(3)
2286(4)
3595(1)
4310(2)
5920(3)
6492(3)
6911(4)
6638(4)
5207(2)
6263(2)
3606(2)
2250(3)
6081(2)
5235(2)
7602(3)

1500(4)
1938(3)
1991(4)
2541(4)
2754(3)
2755(3)
2612(3)
2946(3)
3106(3)
3088(4)
2911(3)
3244(3)
4151(3)
4526(3)
5147(3)
5378(3)
4999(3)
4387(3)
6032(3)
2493(4)
2464(4)
3483(3)
3458(3)
3384(5)

563(1)
1340(2)
-180(3)

148(3)
-149(5)
-679(4)
2179(2)
3524(2)
2977(3)
3097(3)
2096(2)
3465(2)
6233(2)

PCT/US2012/059969

78(2)
57(2)
79(2)
71(2)
56(2)
51(2)
50(2)
59(2)
69(2)
70(2)
60(2)
54(2)
53(2)
61(2)
62(2)
54(2)
64(2)
62(2)
67(2)
101(3)
96(3)
66(2)
60(2)
102(3)
95(1)
93(1)
71(2)
96(2)
123(3)
116(3)
58(1)
58(1)
60(1)
68(2)
70(1)
63(1)
91(2)
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0(4) 2705(7) 6777(2) 6357(2) 81(2)
0(5) -1867(7) 3575(2) 3864(3) 80(2)
O(18) 8222(7) 5981(2) 1227(2) 70(1)
0(2S) 489(6) 5435(3) 69(3) 103(2)
0(3SB) 9450(30) 6486(13) 631(17) 126(8)
0O(3SA) 9170(30) 6463(11) 1022(13) 136(7)
0(35C) 9560(30) 6237(13) 140(14) 137(8)

* U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ul tensor.

Example 272:

[00395] 272A: Preparation of Form HCI:SA-1

[00396] In areactor, 415 g of dried crude Compound (I) was dissolved in 9.0 kg of a
solution of 200 Proof Ethanol and purified water (70:30). The batch was heated to 66 °C
and polish filtered into another reactor. 708 g of the Ethanol/water solution was used to
rinse the first reactor and transferred through the filter into the reactor containing the
solution mixture. The temperature of the batch was lowered to 50 °C and 2.24 g of
Compound (I) was added in one portion. After 30 minutes the batch was cooled to 0 °C
over 4 h and allowed to age at that temperature for 60 minutes. The temperature of the
batch was then increased to 50 °C over a 2 h period and held for an additional 30
minutes. Again, the batch temperature was then reduced to 0 °C over 4 h and 2.9 L of
200 Proof ethanol was added to the batch. The slurry was filtered at 0 °C and the wet
cake was washed twice with 0.9 L of 200 Proof ethanol. The wet cake was dried in a
vacuum oven at 40 °C for a minimum of 12 h and until the ethanol content is <6.6 weight
percent. The obtained crystal was subjected to PXRD (GADDS-NB), hybrid PXRD
(from isostructural analog), DSC and TGA analyses and the results are shown in Figures
1,4,and 7.

[00397] PXRD data were obtained using a Bruker C2 GADDS. The radiation was Cu
Ka (40 KV, 40mA). The sample-detector distance was 15 cm. Powder samples were
placed in sealed glass capillaries of Imm or less in diameter; the capillary was rotated
during data collection. Data were collected approximately for 2<20<35° with a sample

exposure time of at least 1000 seconds. The resulting two-dimensional diffraction arcs
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were integrated to create a traditional 1-dimensional PXRD pattern with a step size of
0.05 degrees 26 in the approximate range of 2 to 35 degrees 26.

[00398] “Hybrid” simulated powder X-ray patterns were generated as described in the
literature (Yin. S.; Scaringe, R. P.; DiMarco, J.; Galella, M. and Gougoutas, J. Z.,
American Pharmaceutical Review, 2003, 6,2, 80). The room temperature cell parameters
were obtained by performing a cell refinement using the CellRefine.xIs program. Input to
the program includes the 2-theta position of ca. 10 reflections, obtained from the
experimental room temperature powder pattern; the corresponding Miller indices, Akl,
were assigned based on the single-crystal data collected for an isostructural analog. A
crystal structure for the molecule of interest was generated in a two step process: (1) by
replacing the analog molecule in the experimental analog crystal structure with the
molecule of interest. This step fixes the orientation and position of the molecule of
interest in the unit cell of the analog compound; (2) Inserting the molecule of interest into
the room temperature cell obtained from the experimental PXRD of the molecule of
interest, as described above. In this step, the molecules are inserted in a manner that
retains the size and shape of the molecule and the position of the molecules with respect
to the cell origin, but, allows intermolecular distances to expand/contract with the cell. A
new (hybrid) PXRD was calculated (by either of the software programs, Alex or

LatticeView) based on the crystal structure generated as described above.

DSC (open pan)
[00399] DSC experiments were performed in a TA INSTRUMENTS® model Q2000,

Q1000 or 2920. The sample (about 2-10 mg) was weighed in an aluminum pan and
recorded accurately recorded to a hundredth of a milligram, and transferred to the DSC.
The instrument was purged with nitrogen gas at SO0mL/min. Data were collected between
room temperature and 300 °C at 10 °C/min heating rate. The plot was made with the

endothermic peaks pointing down.

TGA (open pan)
[00400] TGA experiments were performed in a TA INSTRUMENTS® model Q5000,
Q500 or 2950. The sample (about 4-30 mg) was placed in a platinum pan previously

tared. The weight of the sample was measured accurately and recorded to a thousandth of
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a milligram by the instrument. The furnace was purged with nitrogen gas at 100 mL/min.

Data were collected between room temperature and 300 °C at 10 °C/min heating rate.

Example 273:

[00401] 273A: Preparation of Form H.5-1

[00402] 60 g of dried crude Compound (I) was dissolved in 240 mL of 200 Proof
cthanol (4 mL/g) at room temperature. In one portion, 13.25 mL of tricthylamine (1.1
equiv) was added and the reaction mixture was aged for a minimum of 3 h. The solution
was cooled to 0 °C and remained at that temperature for a minimum of 30 min. The
slurry was filtered and the solids were washed with 30 mL of 200 Proof ethanol (0.5
mL/g). The wet cake was dissolved in 600 mL of purified water (10 mL/g) and stirred
for a minimum of 30 min at room temperature. The slurry was filtered and the solids
were washed with 120 mL of purified water (2 mL/g) and then 180 mL of purified water
(3 mL/g). The wet cake was dried at 45 °C under vacuum for a minimum of 12 h. The
obtained crystal was subjected to further analyses and the results are shown in Figures 2,

6, and 9.

Example 274:

[00403] 274A: Preparation of Form P13

[00404] A slurry of 6.8 g of Example 271 in 33 mL of methanol (4.9 mL/g) and 102
mL of dichlormethane (15 mL/g) was heated to 40 °C and became a homogeneous
solution. Atmospheric distillation with constant volume addition of dichloromethane
(136 mL) was performed over the next hour with batch temperature maintained at 40 °C.
The batch was cooled to 15 °C, and a solvent swap from dichloromethane/methanol
solution to ethyl acetate at constant volume was initiated under reduced pressure (150
mmHg). The batch temperature was raised to 37 °C, 400 mL of ethyl acetate was used to
complete the solvent swap with a remainder of 136 mL of ethyl acetate in the reactor.
The batch was cooled to 20 °C and allowed to age for 12 h. The slurry was filtered and
the resulting wet cake was dried at 50 °C under reduced pressure for 6 h. The dried
material was subjected to PXRD, Solid-State Nuclear Magnetic Resonance (SSNMR) and
the results are shown in Figures 3, 5, 8, 10, and 11.
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[00405] Carbon cross polarization magic angle spinning (CPMAS) solid state NMR
experiments were conducted on a Bruker AV III instrument operating at a proton
frequency of 400.1 MHz. Solid samples were spun at 13 KHz in a 4 mm ZrO, rotor. The
contact time was 3 miliseconds and was ramped on the proton channel from 50 to
100%.(A.E. Bennett et al, J. Chem. Phys., 1995, 103, 6951),(G. Metz, X. Wu and S.O.
Smith, J. Magn. Reson. A,. 1994, 110, 219-227). The relaxation delay was maintained at
20 seconds. Proton decoupling was applied using a TPPM sequence with a 4
microsecond pulse (62.5KHz nominal band width). The spectral sweep width was 300
ppm centered at 100 ppm. 4096 data points were acquired and zero filled to 8192 prior to
apodization with 20 Hz line broadening. Typically 2096 free induction decays were
coadded. The spectra were referenced indirectly to TMS using 3-methylglutaric acid (D.
Barich, E. Gorman, M. Zell, and E. Munson, Solid State Nuc. Mag. Res., 2006, 30, 125-
129). Approximately 70 mg of sample was used for each experiment.

[00406] Fluorine magic angle spinning (MAS) solid state and cross polarization magic
angle spinning (CPMAS) solid state NMR experiments were conducted on a Bruker AV
[T instrument operating at a proton frequency of 400.1 MHz. Solid samples were spun at
11, 12 and 13 KHz in a 4 mm ZrO, rotor. Data collected at 13KHz is reported. The
relaxation delay was maintained at 30 seconds for the MAS and 5 seconds for the
CPMAS experiments. Proton decoupling was applied to the CPMAS experiments using a
TPPM sequence with a 4 microsecond pulse (62.5KHz nominal band width). The
spectral sweep width was 500 ppm centered at -100 ppm. 4096 data points were acquired
and zero filled to 8192 prior to apodization with 20 Hz line broadening. Typically 256
free induction decays were coadded. The spectra were referenced indirectly to CCI;F

using PTFE (at -122 ppm).

[00407] Various crystalline forms of (S,E)-4-(2-(3-(3-chloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-
1-yl)phenyl)acryloyl)-5-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline- 1 -
carboxamido)benzoic acid and its solvates were prepared and their characteristic peak
positions are tabulated in Table 22. The unit cell data and other properties for these
examples are tabulated in Tables 23-25. The unit cell parameters were obtained from

single crystal X-ray crystallographic analysis. A detailed account of unit cells can be
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found in Chapter 3 of Stout & Jensen, “X-Ray Structure Determination: A Practical

Guide”, (MacMillian, 1968).

Table 22. Characteristic diffraction peak positions (degrees 26+0.1) @ RT, based on a
high quality pattern collected with a diffractometer (CuKa) with a spinning capillary with
20 calibrated with a NIST other suitable standard.

HCI:SA-1 Free Base H.5-1 Free Base P13
6.0 5.9 8.4
3.3 7.2 8.9
8.7 12.0 12.7
12.3 15.7 17.9
16.2 17.2
16.7 18.9
17.5 20.3
19.9 24.2
20.4 26.1
Table 23. Cell Parameters for Single crystal (input) and hybrid (refined) for Form HCI:
SA-1
Cell Parameter Input Refined
a(Ad) 8.3746 8.2562
b(A) 20.2236 20.2918
c(A) 21.3099 21.2423
a’ 90 90
p° 90 90
v° 90 90
Volume (A%) 3609.14 3558.77

Table 24. Carbon Chemical Shifts (referenced to external TMS) for P13

No. (ppm)
23.8

24.8
41.1
43.0
45.1
45.9
48.5
49.0
51.0
52.4
56.8

—_— = O 0~ NN RN =

—_ o
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12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45

57.6

58.6

61.7

118.1
121.7
122.0
122.5
123.0
124.2
126.1
127.1
127.9
129.0
129.9
130.5
130.6
131.8
132.6
133.3
135.0
139.9
140.4
143.6
146.1
147.3
156.6
157.9
159.2
160.4
165.7
166.3
168.7
169.7
171.4
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Table 25. F-19 Chemical Shifts (referenced to external CCIsF) for P13

No. (ppm)
1 -109.8
2 -106.3
[00408]

Numerous modifications and variations of the present invention are possible in

light of the above teachings. It is therefore to be understood that within the scope of the

appended claims, the invention may be practiced otherwise than as specifically described

herein.
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WHAT IS CLAIMED I8S:

1. A compound according to formula (I):

1-3 0
or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

ring A is C3_g carbocycle;

ring B is 4- to 7-membered heterocycle containing carbon atoms and 0-3
additional heteroatoms selected from the group consisting of N, NR6, O, and S(O)yp;
optionally, ring B forms a fused ring or spiro ring with a 4- to 7-membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-3 heteroatoms selected from the group consisting of NRS,
O, and S(O)yp; ring B, including the fused ring or spiro ring is substituted with 1-3 R;

L is selected from the group consisting of: -CHRIOCHR10-, -CR10=CR10-,
-C=C-, -CHRIONH-, -NHCHR!0-, -SCHj-, -CH»S-, -SO2CH»-, - CH2SO»-, -NHCH>-,
and -CH,NH-;

R, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_¢
alkyl, Cy_4 alkoxy, C;_4 alkylthio, OH, SH, CHF,, CF3, OCF3, CN, NH», COC, 4 alkyl,
CO2(Cy_4 alkyl), -CH2CO2H, -CH2CO2(C; 4 alkyl), -CHoNHa,

-CONH3, -CONH(C_4 alkyl), -NHCO(C;_4 alkyl), -NHCO,(C;_4 alkyl),
-NHSO2(C, 4 alkyl), and -SO2NH3, and -C(=NH)NH>;

R2 is selected from the group consisting of: H, halo, CN, OH,

Cy.¢ alkyl, C;_4 alkoxy, C|_ghaloalkyl, C;_ghaloalkoxy, CO(C;_4 alkyl), CONH,, CO:H,

CH»NH,, and a 5- to 7-membered heterocycle comprising carbon atoms and 1-4
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heteroatoms selected from N, NR¢, O, and S(O)j,, wherein said heterocycle is substituted
with 0-2 R22;

R2a, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4
alkyl, -CH,OH, C; 4 alkoxy, OH, CF3, OCF3, CN, NH», CO2H,
CO2(Cy_4 alkyl), CO(Cy_4 alkyl), -CONH,, -CH,OH, -CH,0C, 4alkyl, -CH,NH»-,
CONH(C 4 alkyl), -CON(C 4 alkyl),, -SO2(C; 4 alkyl), -SO2NH>, -SO2NH(Cy 4
alkyl), and -SO2N(C_4 alkyl)s;

R3 is selected from the group consisting of: C_¢ alkyl substituted with 1-3 R32, -
(CH»),-C5.1¢ carbocycle substituted with 0-3 R32 or -(CHj),-5-10 membered heterocycle

containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N,

NR7, O, and S(O)yp; wherein said heterocycle is substituted with 0-3 R32;

R32, at each occurrence, is selected from the group consisting of: =0, halo, C{_4
alkyl, OH, C|_4 alkoxy, CN, NHj, COoH, CO2(C, _4 alkyl), CONHz CONH(C, ¢ alkyl),
CON(C_4 alkyl); -CONH-C;_4 alkylene-CO2(C;_4 alkyl),

-CONHCO,Cy_4 alkyl, -CONH-C, 4 alkylene-NHCO(C _4 alkyl),
-CONH-C; _4 alkylene-CONH,, -NHCOC 4 alkyl, -NHCO,(C;_4 alkyl),
-C|_4 alkylene-NHCO,Cy 4 alkyl, Rf, CONHR, and -CO2Rf;

R4, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo and C 4
alkyl;

R>, at each occurrence, is selected from the group consisting of> H, =0, halo, C; _4
alkyl, OH, CN, NH,, -N(C_4 alkyl)y, NO,, C_4 alkoxy, -OCO(C{ 4 alkyl), -O-C;_4
alkylene-O(Cy_4 alkyl), -O-C, 4 alkylene-N(Cy_4 alkyl),, -CO,H, -CO,(C;_4 alkyl), -
CONH,, -(CH2)2CONH», -CONR’(C|_4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-O(C; 4 alkyl), -
CON(C/_4 alkyl),, -CONR’-C_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, -CON(C_4 alkyl)-C; 4
alkylene-O(C_4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-CO,(C 4 alkyl), -NR’COC,_4 alkyl, -
NR’CO,C| 4 alkyl, -NR’CONH(C,_4 alkyl), -NR’CONR’-C_4 alkylene-CO,C 4 alkyl, -
NR’-C;_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, RS, -OR8, -O-C_4 alkylene-R8, -CORS, -CO,R8, -

CONR’RS, -NR’CORS, -NR’CO,R8, and -NR’CON R’R8;
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R6 is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -CO,(C_4 alkyl), -
CO(Cq_4 alkyl), -CONH,, -CO-Cq_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, -(CH2)2N(Cy_4 alkyl),, -
CONR’(C/_4 alkyl), -CONR’-C_4 alkylene-O(C_4 alkyl), -CONR’-C| 4 alkylene-N(C,_
4 alkyl)y, -CONR’-C; 4 alkylene-CO,(C_4 alkyl), -CON(C| 4 alkyl),, R8, -CORS, -
CO5R8, and -CONRRS;

R7, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl,
COC|_4 alkyl, COy(C;_4 alkyl), CO9Bn, -CONH-C|_4 alkylene-CO,C_4 alkyl, phenyl,
benzyl, and -CO,-C 4 alkylene-aryl;

R8, at each occurrence, is selected from the group consisting of:

-(CH»),-C5_1¢ carbocycle substituted with 0-3 R¢ and -(CH;),,-5-10 membered
heterocycle containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group
consisting of N, NRd, O, and S(O)yp; wherein said carbocycle and heterocycle are
optionally substituted with =O;

RY, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H and C_salkyl;

R19, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, OH,
and Cq_4 alkyl;

Re is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of: H,
Cy_4 alkyl, COCq_4 alkyl, CO,C,_4 alkyl, and CO,Bn;

Rd is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
H, C;_4 alkyl, CO(Cy_4 alkyl), COCF3, CO2(Cy_4 alkyl),

-CONH-C|_4 alkylene-CO,C_4 alkyl, CO2Bn, R, and CONHRY;

Re is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
=0, halo, C_4 alkyl, C_4 alkoxy, OCF3, NH2, NO2, N(C; 4 alkyl)>, CO(C;_4 alkyl),
CO(Cy_4 haloalkyl), CO,(Cy_4 alkyl), CONH2, -CONH(C, _4 alkyl), -CONHPh, -
CON(C_4 alkyl)z, -CONH-C, 4 alkylene-O(Cy_4 alkyl), -CONH-C;_4 alkylene-N(C _4
alkyl)2, -CONH-C 4 alkylene-CO,(C_4 alkyl), -NHCO2(C_4 alkyl), Rf, CORf, CO,Rf
and CONHR!;

Rfis, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
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-(CH»),-C5_¢ cycloalkyl, -(CH»),-phenyl, and -(CH»),,-5- to 6- membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N,
NRE€, O, and S(O)p; wherein each ring moiety is substituted with 0-2 RE;

Re& s, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
=0, halo, Cy_4 alkyl, OH, C; 4 alkoxy, and NHCO(C, 4 alkyl);

n, at each occurrence, is selected from 0, 1, 2, 3, and 4; and

p, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

2. The compound of claim 1, or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically
acceptable salt thercof, wherein:

ring A is C3_g carbocycle;

ring B is 4- to 7-membered heterocycle containing carbon atoms and 0-3
additional heteroatoms selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)yp;
optionally, ring B forms a fused ring or spiro ring with a 4- to 7-membered heterocycle
containing carbon atoms and 1-3 heteroatoms selected from the group consisting of NRS,
O, and S(O)p; ring B, including the fused ring or spiro ring is substituted with 1-3 R;

L is selected from the group consisting of: a bond, -CHR'’CHR'’-, -CR'*=CR"?-,
and -C=C-;

R, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_»
alkyl, -O(C;_4 alkyl), CN, -CH,NH,, and -C(=NH)NH>;

R2 is independently selected from the group consisting of: H, halo, CN, OH
Ci.¢ alkyl, Cy_4 alkoxy, Cy_ghaloalkyl, C;_ghaloalkoxy, CO(C_4 alkyl), and a 5- to 7-
membered heterocycle comprising carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from N,

NH, N(C;_4 alkyl), O, and S(O)y, wherein said heterocycle is substituted with 1-2 R2a;
R24, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C_4
alkyl, CO,H, -CO(C; 4 alkyl), -CONH,, -CH,OH, -CH,0C; 4alkyl, and -CHoNH>;
R3 is selected from the group consisting of: C_¢ alkyl substituted with 1-3 R32,
Cs.19 carbocycle substituted with 1-3 R32, and 5-10 membered heterocycle containing

carbon atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N, NR7, O, and

S(O)p; wherein said heterocycle is substituted with 1-3 R32;
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R32, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4
alkyl, -OH, C; 4 alkoxy, -CN, -NH», ,-NH(C{_4 alkyl), -N(Cy_4 alkyl),, -CO2H, -
CH7COzH, -CO2(Cj 4 alkyl), -CO2-Cy_4 alkylene-O(C; 4 alkyl), -CO»-C, 4 alkylene-
N(C 4 alkyl),, -CONHy -CONH(C/_g alkyl), -CON(C_4 alkyl); -CONH-C;_4 alkylene-
CO»(Cy_4 alkyl), -CONHCO,Cy 4 alkyl, -CONH-C{_4 alkylene-NHCO(C;_4 alkyl), -
CONH-C/_4 alkylene-CONH3, -NHCOC 4 alkyl, -NHCO2(C| 4 alkyl), Rf, -CONHRT,
and -CO5R;

R4, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, and C; 4
alkyl;

R>, at each occurrence, is selected from the group consisting of> H, =0, halo, C; _4
alkyl, OH, CN, NH,, -N(C_4 alkyl)y, NO,, C_4 alkoxy, -OCO(C{ 4 alkyl), -O-C;_4
alkylene-O(Cy_4 alkyl), -O-C, 4 alkylene-N(Cy_4 alkyl),, -CO,H, -CO,(C;_4 alkyl), -
CONH,, -(CH2),CONH,, -CONR’(C_4 alkyl), -CONR’-C| 4 alkylene-O(C 4 alkyl), -
CON(C_4 alkyl),, -CONR’-C| 4 alkylene-N(C 4 alkyl)z, -CON(C_4 alkyl)-C; 4
alkylene-O(C_4 alkyl), -CONR’-C;_4 alkylene-CO,(C 4 alkyl), -NR’COC,_4 alkyl, -
NR’CO,C| 4 alkyl, -NR’CONH(C,_4 alkyl), -NR’CONR’-C_4 alkylene-CO,C 4 alkyl, -
NR’-Cy_4 alkylene-N(Cj_4 alkyl)2, RS, -ORS, -O-C/ 4 alkylene-R8, -CORS, -CO,RS8, -
CONR’RS, -NR’CORS, -NR’CO,R8, and -NR’CON R’R8;

R6 is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -CO,(C_4 alkyl), -
CO(Cq_4 alkyl), -CONH,, -CO-Cq_4 alkylene-N(C_4 alkyl),, -(CH2)2N(Cy_4 alkyl),, -
CONR’(C/_4 alkyl), -CONR’-C_4 alkylene-O(C_4 alkyl), -CONR’-C| 4 alkylene-N(C,_
4 alkyl),, -CONR’-C_4 alkylene-CO,(C_4 alkyl), -CON(C;_4 alkyl),, RS, -CORS, -
CO,R8, and -CONRRS;

R7, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -
CO»(Cj_4 alkyl), and -CO,-C,_4 alkylene-aryl;

R8, at each occurrence, is selected from the group consisting of:

-(CH»),-C5_1¢ carbocycle and -(CH,),,-5-10 membered heterocycle containing carbon

atoms and 1-4 heteroatoms selected from the group consisting of N, NH, N(C, _4 alkyl),
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0, and S(O)p,; wherein said carbocycle and heterocycle are optionally substituted with
=0;

RY, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H and C_salkyl;

R10, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H and F;

Rf, at each occurrence, is selected from the group consisting of:
-(CH»),-C5_¢ cycloalkyl, -(CH,),-phenyl, and -(CH,),-5- to 6- membered heterocycle;
wherein each ring moiety is substituted with 0-2 Rg;

Reg is, independently at each occurrence, selected from the group consisting of:
=0, halo, C_4 alkyl, OH, C;_4 alkoxy, and NHCO(C,_4 alkyl);

n, at each occurrence, is selected from 0, 1, 2, 3, and 4; and

p, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

3. The compound of claim 2 having formula (II):

q RSa
|
N

WV
e

0-3 D)
or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
W is selected from the group consisting of CRR™, O, S(O)p, and NRS;
R42 R4b R4c and R4 are independently selected from the group consisting of:
H, F, and C; 4 alkyl;
R5a is selected from the group consisting of: H and =0O;

R5b and R5¢ are independently selected from the group consisting of: H, halo, C_

4 alkyl, OH, CN, NHz, —N(C1_4 alkyl)z, C1_4 alkoxy, —OCO—C1_4 alkyl, —O—C1_4alkylene—
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N(Cq_4 alkyl)s, -O-Cy_4alkylene-O(C 4 alkyl), -CO,H, -CO,(C; 4 alkyl), -CONH,, -
CONR’(Cy_4 alkyl), -CON(C/_4 alkyl),, R8, -ORS, -CORS, and -CO,RS;

optionally, R3b and R3¢ together with the carbon atom to which they are attached
form a 4-7 membered heterocyclic ring containing carbon atoms and 1-4 heteroatoms
selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)p; wherein said heterocycle is
unsubstituted or substituted with =O.

g, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2; and

r, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

4. The compound of claim 3 having formula (III):

WA

e

q RSa
|
N

R™ (1)
or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

Rlaig selected from the group consisting of: H, halo, C{_; alkyl, and methoxy;

R!b is selected from the group consisting of: H and halo;

R2 is independently selected from the group consisting of: H, F, CN, OH, C|_4
alkoxy, -CHF», -CF3, -CH,NH,, -OCHF,, -CO(C| 4 alkyl), -CONH,, -COOH, triazole
substituted with R22, and tetrazole substituted with R22;

R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32, Cs.¢
cycloalkyl substituted with 1-2 R32, heterocycle substituted with 1-2 R33; wherein said

heterocycle is selected from the group consisting of: piperidinyl, pyridyl, indolyl, and
indazolyl.

5. A compound of claim 4 having formula (IV):
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R4a
4b
I§4c H
R? gad” N “R3
L 0]
H o)
H R1P
1
R Iv)

or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32,
R7

\

~

N
Hos
pyridyl substituted with 1-2 R32, C3 cycloalkyl substituted with 1-2 R32,

B

R7 is selected from the group consisting of: H and Cy_4 alkyl.

6. The compound of claim 5 having formula (V):
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R1a V)
or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32
and pyridyl substituted with 1-2 R32;

q RSa R?
W’@\/l Nﬁ R\ é
N e
' is selected from the group consisting of: , ,

g Y SO
SRV ete

B

G, 0, 1 By Gy

s,

=z

,and

R32, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, halo, C;_4
alkyl, OH, C;_4 alkoxy, CN, NHa, -CO2H, -CH2CO2H, -CO2(C_4 alkyl), -CO2(CH);-
20(Cj 4 alkyl), -CO2(CH2)12CON(C| 4 alkyl),, -CONHy CONH(C,_4 alkyl), -CON(C1 4
alkyl)s; , -NHCO(C_4 alkyl), R, -CONHRS3, and -CO2R8

R5b and R5¢ are independently selected from the group consisting of: H, C| 4
alkyl, OH, CN, NH,, -N(C;_4 alkyl),, C;_4 alkoxy, -OCO-C,_4 alkyl, -CO,H, -CO(C; 4
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alkyl), -CONH,, -CONR’(C;_4 alkyl), -CON(C_4 alkyl),, R8, -ORS, -CORS, and -
CO,RS;

optionally, R3b and R3¢ together with the carbon atom to which they are both
attached form a 5-6 membered heterocyclic ring containing carbon atoms and 1-4
heteroatoms selected from the group consisting of N, NR®, O, and S(O)p; wherein said
heterocycle is unsubstituted or substituted with =0O; and

R6 is selected from the group consisting of: H, C;_4 alkyl, -CO,(C_4 alkyl), -
CO(C,_4 alkyl), -CO-Cy_4 alkylene-N(C,_4 alkyl)s, -CONH,, -(CH2)aN(Cy_4 alkyl), -
CONH(C_4 alkyl), -CONH-C, 4 alkylene-O(C;_4 alkyl), -CONH-C;_4 alkylene-N(C; 4
alkyl)s, -CONH-C| 4 alkylene-CO,(Cy_4 alkyl), -CONH(C; 4 alkyl), -CON(C, 4 alkyl),,
RS, -CORS, and -CO,RS.

7. The compound of claim 6, having formula (VI):

- 5
A

R1a V1)
or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R!b is independently selected from the group consisting of: H and F;
R32 is selected from the group consisting of: H, halo, CN, CO2H, -CO2(Cy 4
alkyl), -CO2(CH»)120(C;_4 alkyl), -CO2(CH2)12CON(C_4 alkyl),, -CONH, _.CONH(C, .
4 alkyl), -NHCO(C_4 alkyl), -CO2(C5_g cycloalkyl), -CO»(CH,)1,Ph, and -CO2(CH));.-

striazole.

8. The compound of claim 7, wherein:
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/(ﬁZ RSa R6
3 R
WA N/\ W\
Ny AL
’ is selected from the group consisting of :, , .,

O
R6

Ul oy MU0, T,

OC_salkyl C.4alkyl Cyalkyl

0, B, 0, B, B,

Cq.4alkyl C1 _salkylene-N(C_salkyl), C1 _alkylene-O(C4_salkyl)

CMaIkyl)@ O g O ng )\G '

< O O O
o, v, o, o, o,

U @N\s, e T Uy

GO? @597 @5;5 qb“}é

"o, ¢, O@; Q,

C1 4a|ky|
C1 4a|ky|
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R6

\N 0\1_4alkyl
—C4_4alkyl
6-~N N 1-4alKY!
R6 6/N R
N R
N
DOV}& %ﬂ\gg %ﬂ\gg N N\qu
, , , VNN

B B

N N e AN
(O Ll Ty Lk
) , , , and ;

R32 is independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN, COoH, -
COsMe, -CO2Et , -CO1(i-Pr), -COs(#-Bu), -CO2(n-Bu), -CO2(i-Bu), -CO2(CH,),0OMe, -
CO2CHyCON(Me),, -NHCO2Me, -CO2CH)(phenyl), -CO2(Cs.¢ cycloalkyl) and -
CO7(CH,)s-triazole; and

R is selected from the group consisting of: H, Cy_4 alkyl, -CO,(C;_4 alkyl), -
CO(Cq4 alkyl), -COCHaN(C| 4 alkyl)z, -(CH2)1-2N(C_4 alkyl)2, -CONH(C|_4 alkyl), -
CONH-C 4 alkylene-O(Cy_4 alkyl), -CONH-C_4 alkylene-N(C; 4 alkyl)s, -CONH-C 4
alkylene-CO,(C; 4 alkyl), -CH,Ph, and -CO,-C_4 alkylene-Ph.

9. The compound of claim 3 having Formula (VII):

g R®
W ’H\(
kﬁ’ N
r
4c H
R R N
R4d "N “R3
H 0
"0
H R
cl (VID)

or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R'" is selected from the group consisting of: H and F;
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ol Q,

is selected from the group consisting of:

G\f Ozf Q@\f %5 Y

D@N O@N\Sf O}g U} U\Sg OS\ON\;;S

R5 re-N re-N RS i
RY
RS¢ N\
B B B B
(0]
RS, / ﬁ
N

N

and \5; ;

R2 is selected from the group consisting of: H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF»,

A,

Z

/

CHF,, CF3, and tetrazole;

R3 is selected from the group consisting of: phenyl substituted with 1-2 R32,

R7

\

Ny _g N
cyclohexyl, , and R’

R32 is independently selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN, CO,H, -
CH,COsH, COsMe, -CO2Et, -CO(i-Pr), -COx(1-Bu), -COa(n-Bu), -CO(i-Bu), -
CO2(CH,)20Me, -CO2CH,CON(Me),. -NHCOMe, -CO5(CHy)y-triazole, and -
CO»(cyclopentyl);

R4 and R4d are independently selected from the group consisting of: H and Me;

R3b and R3¢ are, independently selected from the group consisting of: H, F, Me,
Et, i-propyl, CN, OH, -OMe, -COsMe, -CO7Et, -CON(Me),, NH,, -N(Me),, -
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o (0]
O(CH2)N(Me),, -O(CH,)OMe, s, s, 555 , 555 555 ,

Q o/ﬁ HN/ﬁ [:j
04\555’ K/N\fs K/N}é AS

, and ° s ;

R s selected from the group consisting of: H, Me, -CO,Me, -CO(t-butyl), -
COMe, -CONHMe, -CONH(CH»),CO,Et, CONH(CH,),N(Me),, -CO»,CH,Ph, -
(CH,):N(Me),, and -CH,Ph;

R’ is selected from the group consisting of: H and Me;

g, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2; and

r, at each occurrence, is selected from 0, 1, and 2.

10.  The compound of claim 9 having Formula (VIII):

R® (44
N

N

@)

cl (VIII)

or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R2 is selected from the group consisting of: H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF»,
CHF,, CF3, and tetrazole;

R32 is selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN, CO2H, - CH,CO»H,
COsMe, -COzEt, -COx(i-Pr), -CO2(#-Bu), -CO2(n-Bu), -CO2(i-Bu), - and NHCO»Me;

R s selected from the group consisting of: H, Me, -CO,Me, -CO(t-butyl), -
COMe, and -CONHMe;

qis lor 2; and

ris 1 or 2.



WO 2013/056060

11.

PCT/US2012/059969
193

The compound of claim 1 having formula (IX):

R 1a (IX)

or a stereoisomer, tautomer, pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R!a is selected from the group consisting of> H, Cl, C;_, alkyl, and methoxy;

R1b is selected from the group consisting of: H and F;

R is selected from the group consisting of: H, C_4 alkyl, -CO(C;_4 alkyl),

COH, -COx(Cy_4 alkyl), -CO(CH2)g,NH(C_4 alkyl), and -CO(CHz)poN(Cy 4 alkyl)y;

and

R32 is selected from the group consisting of: H, F, Cl, CN, COH, -CO3Et, and -

COx(t-Bu).

12.

The compound of claim 1, wherein:

ring B is heteroaryl or bridged heterocycle, each containing carbon atoms and 0-2

additional heteroatoms selected from the group consisting of N, NH, O, and S(O);,, and

cach substituted with 1-3 R’;
R2 is selected from the group consisting of: H, F, CN, -CO(C/_4 alkyl), OH, -

O(Cy_4 alkyl), -OCHF», -CHF,, -CFj3, triazole, and tetrazole, wherein said triazole and

tetrazole are substituted with 0-2 R22; and

R®, at each occurrence, is selected from the group consisting of: H, =0, halo, Cig

alkyl, OH, CN, NHz, —N(C1_4 alkyl)z, C1_4 alkoxy, —COzH, —COz(C1_4 alkyl), —CONHz, -

CONR’(C,_4 alkyl), -CON(C|_4 alkyl),, R8, and -CORS.
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13. A pharmaceutical composition, comprising: a pharmaceutically acceptable

carrier and a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1-12.

14. A method of treating a thromboembolic or an inflammatory disorder,
comprising: administering to a patient in need thereof a therapeutically effective amount
of a compound of any one of claims 1-12 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

form thereof.

15. A method of treating a thromboembolic disorder according to claim 14,
wherein the thromboembolic disorder is selected from the group consisting of arterial
cardiovascular thromboembolic disorders, venous cardiovascular thromboembolic

disorders, and thromboembolic disorders in the chambers of the heart.

16. A method of treating a thromboembolic disorder according to claim 14,
wherein the thromboembolic disorder is selected from unstable angina, an acute coronary
syndrome, atrial fibrillation, first myocardial infarction, recurrent myocardial infarction,
ischemic sudden death, transient ischemic attack, stroke, atherosclerosis, peripheral
occlusive arterial disease, venous thrombosis, deep vein thrombosis, thrombophlebitis,
arterial embolism, coronary arterial thrombosis, cerebral arterial thrombosis, cercbral
embolism, kidney embolism, pulmonary embolism, and thrombosis resulting from (a)
prosthetic valves or other implants, (b) indwelling catheters, (c) stents, (d)
cardiopulmonary bypass, (¢) hemodialysis, or (f) other procedures in which blood is

exposed to an artificial surface that promotes thrombosis.
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I1-4-2 Solicitante para unicamente US

I-4-4 Nombre (APELLIDO, Nombre) SRIVASTAVA, Shefali
c/o Syngene International Limited

111-4-5 Direccién: Biocon Park, Plot Nos. 2&3 Bommasandra

IV Phase Jigani Link Road Bangalore
560099 Karnataka
India
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V-1 Apoderado o representante comun; o direccion
para correspondencia
La persona identificada abajo es en la presente/ha | agente
sido asignado para actuar a nombre del(los)
solicitante(s) ante las Autoridades Internacionales
competentes como:
Nombre LIU, Hong
IV-1-1
Direccion: Bristol-Myers Squibb Company
IV-1-2 P.O. Box 4000
Princeton, New Jersey
08543-4000
Estados Unidos de América
IV-1-3 No. telefénico 609-252-5312
IV-1-4 No. de facsimil 609-252-4526
IV-1-5 Correo electronico patents@bms.com
IV-1-5 Autorizacion para utilizar correo-electrénico exclusivamente en forma electrénica (no se enviaran notificaciones impresas)
(a) Se autoriza a la Oficina receptora, la Autoridad de
Busqueda Internacional, la Oficina Internacional y
la Autoridad de Examen Preliminar Internacional a
utilizar la direccion de correo electrénica para
enviar con antelacion, si la Oficina o Autoridad asi
lo desea, copias de las notificaciones con respecto
a esta solicitud internacional
IV-1-6 No de registro del agente 54,891
V-2 Apoderados adicionales Apoderados adicionales con la misma direccion que el primer apoderado
nombrado
BERGEN, Briana C.(39,123); BOGIE, Terence J.(44,544); CHAO,
Yuan(32,118); CLAUSS, Isabelle M.(47,326); D'AMICO, Stephen
C.(46,652); DUNCAN, Laurelee A.(44,096); EPPERSON, James
(52,867); FRANK, Eve L.(46,785); GIBBONS, Maureen S.(44,121); GUO,
Z. Angela(54,144); GOLIAN, Paul, D.(42,591); GREENBLATT, Gary
D.(47,609); HADAD, Henry(35,888); HAI, Bing(57,170); JACOBSEN,
Barry(43,689); KORSEN, Elliott (32,705); LEVIS, John F.(34,210);
MILLER, Melissa(52,988); MINGO, Pamela A.(48,256); PARLET, Nickki
L.(44,996); RODNEY, Burton(22,076); SPALDING, Todd(55,638); SUN,
Jing G.(45,914); VANATTEN, Mary, K.(39,408); VOLLES, Warren,
K.(33,810); WALSH, Brian J.(45,543)
v Designacion de Paises
V-1 La presentacion de esta solicitud constituye

bajo la Regla 4.9(a), la designacion de todos los
Estados Contrayentes limitada por el PCT en la
fecha de presentacion internacional, para
garantizar cada tipo de proteccion disponible y,
cuando aplique, para garantizar tanto patentes
regionales como nacionales.
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VI-1 Reclamo de prioridad de solicitud nacional
anterior
VI-1-1 Fecha de presentacion 14 octubre 2011 (14.10. 2011)
VI-1-2 Ndmero 61/547,292
VI-1-3 Pais us
VI-3 Solicitud de documento de prioridad
Se solicita a la Oficina receptora preparar y | VI-1
transmitir a la Oficina Internacional una copia
certificada de la solicitud o solicitudes anteriores
identificadas arriba como items:
Vi-4 Incorporacién por referencia:
cuando un elemento de la solicitud internacional
referida en el Articulo 11(1)(iii)(d) o (e) o una
parte de la descripcién, reivindicaciones o
figuras referidas en la Regla 20.5(a) de ofra
manera no estd contenida en esta solicitud
internacional pero esta contenida
completamente en una solicitud anterior cuya
prioridad se reclama en la fecha en la cual uno o
mas elementos referidos en el Articulo 11(1)(iii)
fueron primero recibidos por la Oficina
receptora, ese elemento o parte es, sujeto a
confirmaciéon bajo la Regla 20.6, incorporada
como referencia en esta solicitud internacional
para los propositos de la Regla 20.6
Vi1 Autoridad de Busqueda Internacional Elegida | Oficina Europea de Patentes (EPO) (ISA/EP)
VIl Declaraciones Numero de declaraciones
VIII-1 Declaracion de la identidad del inventor -
VIII-2 Declaracion del derecho del solicitante, a partir | -
de la fecha de presentacion internacional, a
solicitar y a que le sea concedida una patente
VII-3 Declaracion del derecho del solicitante, a partir | -
de la fecha de presentacion internacional, a
reclamar la prioridad de la solicitud anterior
VIlIl-4 Declaraciéon de inventoria (sélo para propositos | =
de la designacion: de los Estados Unidos de
América)
VIII-5 Declaracion en cuanto a descripciones no | -
perjudiciales o excepciones a falta de novedad
IX Lista de verificacion numero de hojas archivo(s) electronico(s) anexo(s)
IX-1 Petitorio (incluyendo hojas de declaracion) 5 v
IX-2 Descripcion 178 -
IX-3 Reivindicaciones 16 -
IX-4 Resumen 1 v
IX-5 Dibujos 11 -
IX-7 TOTAL 211
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Items acompanantes Documento(s) anexo(s) archivo(s) electrénico(s) anexo(s)
IX-8 Hoja de calculo de tarifas v -
IX-17 Diskette PCT-EASY - 4
1X-19 Figura de los dibujos que deben acompaiar | 1

al resumen
1X-20 Idioma de presentacion de la solicitud | Inglés

internacional
X-1 Firma del solicitante o apoderado /Hong Liu, Reg. No. 54,891/
X-1-1 Nombre LIU, Hong
X-1-2 Nombre de signatario
X-1-3 Funcion

PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE

10-1 Fecha de recepcion real de la solicitud
internacional propuesta 12 OCTUBRE 2012 (12.10.12)
10-2 Dibujos:

10-2-1 Recibidos
10-2-2 No recibidos

10-3 Fecha de recepcion real corregida debido a
documentos o dibujos recibidos después
pero a tiempo que completan la solicitud
internacional propuesta

10-4 Fecha de recepcion a tiempo de las
correcciones requeridas bajo el Articulo
11(2) del PCT

10-5 Autoridad de Busqueda Internacional ISA/JEP

10-6 Transmisién de copia de busqueda retrasada
hasta que se pague la tarifa de busqueda

PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL UNICAMENTE

111 Fecha de recepcién de la copia de registro por
la Oficina Internacional




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la:
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: PCT
3 OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD
Vease forma PCT/ISA/220 DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Regla 43bis.1 del PCT)
Fecha de envio
(dia/mes/afio): véase forma PCT/ISA/220 (segunda hoja)
PARA UNA ACCION ADICIONAL
Referencia de archivo del solicitante o apoderado: Véase parrafo 2 abajo.
Véase forma PCT/ISA/220
No. de solicitud internacional: Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio): |Fecha de prioridad (dia/mes/afio):
PCT/US2012/059969 12.10.2012 14.10.2011

Clasificacion de Patente Internacional (IPC) o clasificacion nacional e IPC:
INV. C07D217/26 C07D401/04 C07D401/10 C07D401/14 C07D413/14 CO7D471/10 C07D487/04 C07D487/08
C07D487/10 C07D491/10 A61P7/02 A61K31/4725 A61K31/437 AB1K31/4375

Solicitante:
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Esta opinion contiene indicaciones y paginas correspondientes que se relacionan con los siguientes items:

| X | Blogue No. | Base de la opinion

|| Blogue No. Il Prioridad

|| Bloque No. Ill No se establece opinidn con respecto a novedad, paso o actividad inventiva y aplicabilidad industrial
|| Bloque No. IV Falta de unidad de la invencion

| X | Bloque No. V Declaracion justificada bajo la Regla 43bis1(a)(i) con respecto a novedad, etapa o Actividad Inventiva
- o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaracion.

|| Bloque No. VI Ciertos documentos citados

|| Bloque No. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

|| Blogue No. VIl Ciertas observaciones en la solicitud internacional

ACCION ADICIONAL

Si se hace una demanda por un examen preliminar internacional, esta opinidon sera considerada como una opinién escrita de
la Autoridad Examinadora Preliminar internacional (“IPEA”) excepto que esto no aplique cuando el solicitante selecciona una
Autoridad que no sea esta como la IPEA y la IPEA seleccionada haya notificado a la Oficina Internacional bajo la Regla 66.1
bis(b) que opiniones escritas de esta Autoridad de Busqueda Internacional no seran consideradas entonces.

Si esta opinion es, como se indicd arriba, considerada como una opinién escrita de la IPEA, se invita al solicitante a presentar
a la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea adecuado, enmiendas, antes de la expiracion de los 3 meses a partir de a
fecha de envio de la Forma PCT/ISA/220 o antes de que expiren los 22 meses a partir de la fecha de prioridad, cualquiera que
expire después.

Para opiniones adicionales, véase la Forma PCT/ISA/220.

Para detalles adicionales, véase notas a la Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccion de correspondencia de la | Fecha de terminacion de esta | Funcionario Autorizado
opinion
Oficina Europea de Patentes,
D-80298 Munich véase forma PCT/ISA/210 Fanni, Stefano
Tel. +49 89 2399 -0
Fax: +49 89 2399 -4465 Teléfono No. +49 89 2399-8712

Forma PCT/ISA/237 (portada) (Abril de 2007)




0P|N|0N ESCRITA DE LA No. de solicitud internacional
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2012/039312

Bloque No. | Base de la opinién
1. Con respecto a la lengua, esta opinion ha sido establecida sobre la base de:

la solicitud internacional en el idioma en el que se presenté

O una traduccidon del idioma original al siguiente idioma , el cual es el idioma de una traduccion
presentada con el propésito de busqueda internacional (conforme a las Reglas 12.3 y 23.1(b)).
2. O Esta opinién ha sido establecida tomando en cuenta la rectificacion de un error obvio autorizado por o
notificado a esta Autoridad bajo la Regla 91 (Regla 43bis.1 (a)).
3. Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o de aminoacidos revelada en la solicitud internacional y
necesaria para la invencion reclamada, esta opinién ha sido establecida con base en:
a. (Medios)
O en papel

O en formato electrénico
b. (Tiempo)
I en la solicitud internacional tal y como se presentd
[ junto con la solicitud internacional en formato electrénico

O posteriormente a esta Administracion a los fines de la busqueda

4.0 Ademas, en el caso de que mas de una versién o copia de un listado de secuencias y/o tabla que se refiera al
mismo haya sido presentada o sometida, las declaraciones requeridas de que la informacion en las copias
subsecuentes o adicionales sea idéntica a la de la solicitud presentada o no se aleje de la solicitud presentada,
segun sea adecuado, fueron presentadas.

5. Comentarios adicionales.

Bloque No. V. Declaraciéon razonada conforme a la Regla 43bis.1(a)(i) con relacién a novedad,
actividad inventiva o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan dicha declaracién

1. Declaraciéon

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-13, 15, 16
No: Reivindicaciones 14

Actividad Inventiva (IA) Si: Reivindicaciones 1-13, 15, 16
No: Reivindicaciones 14

Aplicabilidad Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-1
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones:

Véase hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Julio de 2009)



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD

DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2012/059969
iTEMV

Con respecto a las reivindicaciones 14-16, la patentabilidad puede depender de la formulacion de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce reivindicaciones como patentables para uso de un
compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir que las reivindicaciones para un producto, en
particular, las sustancias o composiciones para uso en un primer tratamiento médico o adicional.

La presente materia se dirige hacia isoquinolinas de férmula:

R,
como inhibidores de factor de Xla y / o calicreina plasmatica.

NOVEDAD (articulo 33 (2) del PCT)

El presente objeto se diferencia de W02005014533 (D1) principalmente tomando en cuenta las porciones
presentes B y C(=O)NH - R3.

El presente objeto se traslapa con el documento WO 03/041641 (D2) del cual se podria considerar una
seleccién nueva, principalmente a causa de la presente definicién de B.
Actividad inventiva (Articulo 33 (3) del PCT)

D1 se considera la técnica anterior mas préoxima y da a conocer moduladores del factor Xl y / o ambos

factor Xl y factor IX.

D1 describe derivados de isoquinolina entre otras cosas que carecen de la presente y B esta sustituido por

una porcién de carboxamido en la posicion 3 del anillo de isoquinolina.

El problema a resolver por la presente materia vis-a-vis D1 se considera la provisibn de nuevos

moduladores del factor XI.

El problema ha sido resuelto (paginas 54-55 cf, Tabla 1).

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO-Abril de 2007)



OPINIQN ESCRITA DE LA AUTORIDAD
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2012/059969

D2 no da a conocer moduladores del factor XI. Por lo tanto, ni D1 ni la ensefianza combinada de D1 y D2
motivarian a la persona experta a introducir el presente residuo B e "intercambiar " a la posicion 1 la porcion
carboxamido de las isoquinolinas descritas en D1. En consecuencia, una actividad inventiva se puede
confirmar para las presentes reivindicaciones 1-13 y 15-16. En cuanto a la reivindicacion 14, se observa
que esta reivindicacion se dirige a un método de tratamiento de una tromboembdlica o un trastorno
inflamatorio. Como método para el tratamiento de trastornos inflamatorios se describen también en D2, la
reivindicacion 14 tiene que ser considerada como una seleccion nueva de D2. Una actividad inventiva no

puede por tanto ser reconocida para la presente reivindicacion 14.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 2) (EPO-Abril de 2007)
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COMPUESTOS DE TETRAHIDROISOQUINOLINA SUSTITUIDOS COMO

INHIBIDORES DEL FACTOR XIA

Campo de la Invencién

La presente invencidén provee novedosos compuestos
de tetrahidroisoquinolina (THQ) sustituidos, y los compuestos
andlogos de los mismos, que son inhibidores del factor XIa o
de la calicreina plasmatica, composiciones que los contienen
y métodos para utilizarlos, por ejemplo, para el tratamiento
o la profilaxis de los trastornos tromboembdlicos.

Antecedentes de la Invenciédn

Las enfermedades tromboembdlicas siguen siendo la
causa principal de muerte en los paises desarrollados a pesar
de la disponibilidad de los anticoagulantes como la warfarina
(COUMADIN®), heparina, heparinas de bajo peso molecular
(LMWH) , y de los pentasacaridos sintéticos y de los agentes
antiplaquetarios tales como la aspirina y el clopidogrel
(PLAVIX®) . El anticoagulante oral warfarina oral inhibe 1la
maduracidén después de la traduccidén de 1los factores de
coagulacién VII, IX, X y de la protrombina, y ha demostrado
ser eficaz en la trombosis tanto venosa como arterial. Sin
embargo, su uso estd limitado debido a su estrecho indice
terapéutico, wuna lenta aparicidédn del efecto terapéutico,
numerosas interacciones dietarias y con los féarmacos, y una

necesidad de seguimiento y ajuste de la dosis. Por lo tanto,
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el descubrimiento vy desarrollo de anticoagulantes orales
seguros y eficaces para la prevencién y tratamiento de una
amplia gama de trastornos tromboembdélicos se ha hecho cada
vez mas importante.

Un enfoque consiste en inhibir la generacidén de
trombina apuntando a la inhibicién del factor de
coagulacién XIa (FXIa). El Factor XIa es wuna Sserina
proteasa plasmatica que interviene en la regulacidén de 1la
coagulacién sanguinea, que se inicia in vivo por la unidn
del factor de los tejidos (TF) al factor VII (FVII) para
generar el factor VIIa (FVIIa). El complejo TF:FVIIa
generado activa el factor IX (FIX) y el factor X (FX) que
conduce a la produccién del factor Xa (FXa). El1 FXa
generado cataliza la transformaciédn de protrombina en
pequefias cantidades de trombina antes de que esta via sea
cerrada por el inhibidor de 1la trayectoria del factor de
los tejidos (TFPI, por sus siglas en inglés). El proceso
de coagulacidén se propaga seguidamente més aun mediante la

activacién de retroalimentacidén de los factores V, VIII vy

XI por cantidades cataliticas de trombina. (Gailani, D.
et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 27:2507-2513
(2007).) La ra&faga resultante de trombina convierte el

fibrinbgeno en fibrina que se polimeriza de manera de
formar el marco estructural de un coadgulo de sangre, Vy

activa las plaquetas, gque son un componente celular clave
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de la coagulacién (Hoffman, M., Blood Reviews, 17: S1-S5
(2003)) . Por ello, el factor XIa desempefia un papel clave
en la propagacidédn de este bucle de amplificacidén y es por
lo tanto es un objetivo atractivo para la terapia
antitrombbética.

Breve Descripcién de la Invencién

La presente invencidén provee novedosos compuestos
de tetrahidroisoquinolina sustituida, vy anadlogos de 1los
mismos, lo que incluye sus estereoisbdmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, o solvatos, gque son Utiles como
inhibidores selectivos de las enzimas serina proteasa,
especialmente el factor XIa y/o la calicreina plasmética.

La presente invencidén también provee procesos Yy
compuestos intermediarios para preparar los compuestos de la
presente invencidn.

La presente invencidén también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y por lo menos uno de los compuestos de la presente
invencién o sus estereoisdémeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden
utilizarse en el tratamiento y/o profilaxis de los trastornos
tromboembdlicos.

Los compuestos de la presente invencidén pueden

utilizare en terapia.
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Los compuestos de la presente invencidén pueden
utilizarse para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad tromboembdlica.

Los compuestos de la invencidn pueden utilizarse
solos, en combinacién con otros compuestos de la presente
invencién, o en combinacidén con uno o mas, preferentemente
dos, agentes adicionales.

Estos rasgos, amen de otros, de la invencidn se
establecerédn a medida que prosigue la revelaciédn.

Breve Descripcién de las Figuras

La invencidén se ilustra por referencia a las
figuras acompafiantes descritas méas abajo.

La Figura 1 muestra los patrones de difraccidédn de
polvos por rayos X observados y calculados (temperatura
ambiente) (CuKoah = 1.5418 A) de la forma HCl:SA-1 de &cido
(S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-1-

il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 2 muestra los patrones de difraccidn de
polvos por rayos X observados y calculados (temperatura
ambiente) (CuKaA = 1.5418 A) de 1la forma H.5-1 de &cido
(S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1lH-tetrazol-1-

il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 3 muestra los patrones de difraccidén de
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polvos por rayos X observados (CuKah = 1.5418 A) de la forma
P13 de &cido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-
1-il1) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 4 es un termograma de calorimetria
diferencial de barrido de la forma HCl:SA-1 de &cido (S,E)-4-
(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil) -
5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 5 es un termograma de calorimetria
diferencial de barrido de la forma P13 de &cido (S,E)-4-(2-
(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-
(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 6 es un termograma de calorimetria
diferencial de barrido de la forma H.5-1 de &cido (S,E)-4-(2-
(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-
(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 7 es un  termograma de analisis
termogravimétrico de la forma HCl:3A-1 de &cido (S,E)-4-(2-
(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-
(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
l-carboxamido)benzoico cristalino.

La Figura 8 es un termograma de anadlisis



termogravimétrico de la forma P13 de &cido (S,E)-4-(2-(3-(3-
cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(4-
metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico cristalino.

5 La Figura 9 es un termograma de andlisis
termogravimétrico de la forma H.5-1 de &cido (S,E)-4-(2-(3-
(3-cloro-2-fluoro-6- (1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(4-
metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico cristalino.

10 La Figura 10 es un diagrama del espectro C-13
CPMASA de la forma P13 de é&cido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-
fluoro-6- (1H-tetrazol-1-1il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-
oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico cristalino. Las bandas laterales

15 giratorias se rotulan como “ssb.”

La Figura 11 es un diagrama de espectro F-19 CPMAS
(con desacoplamiento de protones) de la forma P13 de &cido
(S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-

20 tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoico cristalino. Las
bandas laterales giratorias se rotulan y se confirmaron al
variar la velocidad de velocidad de giro.

Descripcién Detallada de la Invencién

I. COMPUESTOS DE LA INVENCION

25 En un ©primer aspecto, la presente invenciédn



proporciona compuestos de la férmula (I):

1-3 (D
10 O sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, en donde:
el anillo A es carbociclo Cs-_g;
el anillo B es heterociclo de 4 a 7 miembros que
contiene A4tomos de carbono y 0-3 heterocdtomos adicionales
15 seleccionados del grupo dgque consiste en N, NR®, O y S(O)p;
opcionalmente, el anillo B forma un anillo fusionado o un
anillo espiro con un heterociclo de 4 a 7 miembros que
contiene 4tomos de carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados
del grupo que consiste en NR®, O y S(0)p; anillo B,
20 incluyendo el anillo fusionado o anillo espiro, esté
sustituido con 1-3 R’;
L estd seleccionado del grupo dgue consiste en: -
CHR'°CcHR!’-, -CR!’=CcR!’-, -c=c-, -CHR'°NH-, -NHCHR'°-, -SCH,-, -
CH,S-, -SO,CH;-, - CH;SO;-, -NHCH;- y -CHy;NH-;

25 R', en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
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que consiste en: H, halo, algquilo Cj_4, alcoxi Ci_4, alquil C;-
4~tio, OH, SH, CHF,, CF;3;, OCF;, CN, NH,, COalquilo Cji_g4,
COz; (alquilo Cj-4), -CHyCOzH, -CHyCOz(algquilo Ci_4), -CHyNH,,
CONH,, -CONH (alquilo Ci_4), -NHCO(algquilo Ci_4), -NHCO;(algquilo
Ci-4), -NHSO;(alquilo Ci_4), y —-SO,NH, y —-C(=NH)NH;;

R* estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, CN, OH, alquilo Ci-g, alcoxi Ci-4, haloalquilo Ci_g,
haloalcoxi Ci-¢, CO(algquilo Ci-4), CONH,, CO;H, CH;NH,, vy un
heterociclo de 5 a 7 miembros gque comprende adtomos de carbono
y 1-4 heterodtomos seleccionados de N, NR%, O vy S(O0)p, en
donde el heterociclo estd sustituido con 0-2 R?*3;

R*®, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Ci;_4, -CH,OH, alcoxi Cji_4,
OH, CFs3, OCF3, CN, NH;, CO;H, COz(algquilo Cj_s), CO(alguilo Ci-
4), -CONH,, -CH,OH, -CH;Oalquilo C;-4, -CH,NH,-, CONH((alquilo
Ci-q), -CON (algquilo Ci-4)2, -S0z (alquilo Ci-4), -SO,NH,,
SO,NH (alguilo Ci—q) y —-SOyN(algquilo Ci-_4)2;

R’ est4d seleccionado del grupo dgue consiste en:
alquilo Ci-¢ sustituido con 1-3 R3a, - (CHy) ,—carbociclo Cs-qg
sustituido con 0-3 R*® o - (CHy) ,—heterociclo de 5-10 miembros
que contiene adtomos de carbono y 1-4 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en N, NR’, O y S(0)p; en
donde el heterociclo estd sustituido con 0-3 R*3;

R*, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo

que consiste en: =0, halo, alquilo C;-4, OH, alcoxi Ci_4, CN,
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NH,, CO,H, COz (alquilo Ci-4), CONH>, CONH (alguilo Ci-g),
CON(alguilo Ci-4)2, -CONH-alquilen C;-4-COz;(algquilo Ci_4), -
CONHCOzalquilo Cj-4, -CONH-alquilen C;-4,~NHCO (alquilo Ci_4), -
CONH-alquilen C;-4~CONH,, -NHCOalquilo Cj-4, -NHCO;(alquilo Ci-
4), —alguilen C;_4,~NHCOalquilo Cji_4, Rf, CONHR® y —COzRf;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo y alquilo Ci_g4;

R°, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, =0, halo, alquilo C;_4, OH, CN, NH,,
N(alquilo Cj-4),, NO,, alcoxi Cij_4, -0CO(algquilo Cij_4), -0-
alquilen Ci-4-O(alquilo Ci_4), -O-alquilen Ci-4-N(alquilo Ci_4),
-CO,H, -CO;(alquilo Ci4), -CONH,, - (CH,),CONH,, -CONR’(alquilo
Ci-4), —-CONR’-alquilen Ci_,-O(alquilo Ci-s4), -CON(alquilo Ci_s)a,
-CONR’-alquilen  Ci-4-N(alquilo  Ci_4) 2, -CON (alquil  Ci4) -
alquilen C;-4-O(alguilo Ci_4), —CONRg—alquilen C1-4-COz (alqguilo
Cis), -NR’COalquilo Ci.s, -NR°CO,alquilo Ci.s, -NR°CONH (alquilo
Ci-4), -NR’CONR’-alquilen C;_,-CO,alquilo Ci_s, -NR’-alquilen Ci-

8, -0O-alquilen C;_4,-R%, -COR®?, -CO,RS,

,~N(alquilo Ci_s)», R%®, -OR
-CONR’R®, -NR’COR®, -NR’CO,R® y -NR’CONR’R®;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Ci_4, -CO(alguilo Cij_4), -CO(algquilo Cj_4), -CONH,,
CO-alquilen Ci_4-N(algquilo Ci_4)2, - (CHp)oN(alquilo Ci_g)2, -
CONR9(alquilo Ci-q), —CONR9—alquilen Ci-4-O(algquilo Ci-4), -

CONR’-alquilen Ci4,-N(alquilo Ci_s),, -CONR’-alquilen Ci_4-

CO, (alquilo Ci-4), =-CON(alquilo Ci-4)», R%®, -COR®, -CO,R® y -
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CONR’R®;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, alquilo Ci-4q, COalgquilo Ci_4, COz(algquilo
Cig), CO,Bn, -CONH-alquilen C;-4-COzalquilo Ci_y4, fenilo,
bencilo y -COz;-alquilen Ci_4—arilo;

R%, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en:

- (CHy) ,—carbociclo Cs-ig sustituido con 0-3 R°® y -
(CHy) p—~heterociclo de 5-10 miembros gque contiene &tomos de
carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, NRY O vy S(0)p; en donde el carbociclo vy
heterociclo estédn opcionalmente sustituidos con =0;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H y algquilo Ci_4;

R'®, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, OH y alquilo Ci_4;

R° estd seleccionado, independientemente de cada
aparicién, del grupo gque consiste en: H, alquilo Ci_4,
COalquilo Ci-4, COzalquilo Ci-4 y COBn;

RY estd seleccionado, independientemente de cada
aparicidén, del grupo gque consiste en: H, alquilo Ci_g4,
CO(alquilo Cj_4), COCF;3, COz(alguilo Ci-4), -CONH-alquilen Ci_4-—
CO,alquilo Ci_4, CO,Bn, R' y CONHRF;

R® estd seleccionado, independientemente de cada

aparicién, del grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci_g4,
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alcoxi Ci_4, OCF3, NH,, NO;, N(alguilo Ci_4)2, CO(alguilo Ci_4),
CO (haloalgquilo Ci—4), COz;(alquilo Cj_4), CONH,, -CONH(alquilo
Ci-4) —-CONHPh, -CON (alguilo Ci-4) 2, -CONH-alquilen Ciog4—
O(algquilo Cj-4), -CONH-alquilen Ci;_4-N(alquilo Ci_4),, -CONH-
alquilen C;-4-COz;(algquilo Ci_4), -NHCO;(algquilo Ci_4), Rf, CORR
CO,R" y CONHR';

R estd seleccionado, independientemente de cada
aparicidén, del grupo que consiste en: - (CH;)p,—-cicloalgquilo Cs-
6r —(CHy),—fenilo y - (CH;),~heterociclo de 5 a 6 miembros que
contiene 4tomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados
del grupo que consiste en N, NR°, O y S(O)p; en donde cada
resto del anillo estd sustituido con 0-2 RY;

R? estd seleccionado, independientemente de cada
aparicién, del grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci_g4,
OH, alcoxi Ci-4 y NHCO (alquilo Ci_4);

n, en cada aparicidn, esta seleccionado de 0, 1, 2,

p, en cada aparicién, estd seleccionado de 0, 1 vy

2.

En un segundo aspecto, la presente invencidn
proporciona compuestos de la férmula (I) o) sus
estereoisbébmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente

aceptables, dentro del alcance del primer aspecto, en donde:
el anillo A es carbociclo Cs_g4;

el anillo B es heterociclo de 4 a 7 miembros que
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contiene A&tomos de carbono y 0-3 heterocdtomos adicionales
seleccionados del grupo gque consiste en N, NR®, © y S(O)p;
opcionalmente, el anillo B forma un anillo fusionado o un
anillo espiro con un heterociclo de 4 a 7 miembros gue
contiene 4tomos de carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados
del grupo gque consiste en NR®°, O vy S(0)ps anillo B,
incluyendo el anillo fusionado o anillo espiro, esté
sustituido con 1-3 R’;

L estd seleccionado del grupo que consiste en: un
enlace, -CHR'CHR'’-, -CcR!’=cr'’- y -c=C-;

R', en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo C;—;, -O(alquilo Ci;_4), CN, -
CH,NH, y —-C (=NH) NHy;

R’ esté seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H, halo, CN, OHalquilo Cj_4, alcoxi C;-
4, haloalgquilo Ci-¢, haloalcoxi Ci_¢, CO(algquilo C;-4), CONHy,
COH y un heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende &tomos
de carbono vy 1-4 heterocdtomos seleccionados de N, NH,
N(alquilo Ci4), O y S(0)p, en donde el heterociclo esta
sustituido con 1-2 R%*%;

R*®*, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alguilo Ci;-4, COH, -CO;(alquilo C;-
4), -CONH,, -CH,OH, -CH,0alquilo Ci_s y —-CH,NH,;

R’ estd seleccionado del grupo dgue consiste en:

alquilo C;_¢ sustituido con 1-3 Rb, carbociclo Csz-19 sustituido
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con 1-3 R’ vy heterociclo de 5-10 miembros que contiene
dtomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste en N, NR7, O y S(0)p; en donde el heterociclo
estd sustituido con 1-3 R3;

R’*, en cada aparicién, estad seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Ci;4, -OH, alcoxi Ci_4, -CN,
-NH,, -NH(alquilo Ci—4), -N(alquilo Ci_4)», -COH, -CH,COH, -
COz(alquilo Ci—4), -COz-alquilen C;-4-O(alquilo Ci—4), =-COz-
alquilen Ci-4~N(alquilo Cji_4),, -CONH,, -CONH(alguilo Ci_¢), -
CON(alguilo Ci-4)2, -CONH-alquilen C;_4-CO;(alquilo Ci_4), -
CONHCOzalquilo Cj-4, -CONH-alquilen C;-4~NHCO (alquilo Ci_4), -
CONH-alquilen C;-4~CONH,, -NHCOalquilo Cj-4, -NHCO;(alquilo Ci-
2), R®, -CONHR® y -CO,R?;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo y alguilo Ci_4;

R°, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, =0, halo, alquilo C;_4, OH, CN, NH,, -
N(alquilo Cji-4)2, NO,, alcoxi Cij_4, -0CO(algquilo Cjij_4), -0-
alquilen Ci_4-O(alquilo Cj_4), -O-alquilen Ci4-N(alguilo Ci_g) 2,
-CO,H, -CO,(alquilo Ci_4), -CONH,, - (CH,),CONH,, -CONR’(alquilo
Ci-4), -CONR’-alquilen Ci_,~-O(alquilo Ci-s), -CON(alquilo Ci_s)a,
-CONR’-alquilen  Ci-4-N(alquilo  Ci_4) 2, -CON (alquil  Ci4) -
alquilen C;-4-O(alguilo Ci_q), —CONR?—alquilen C1-4-COz (alqguilo
Cis), -NR’COalquilo Ci.s,, -NR°CO,alquilo Ci-s, -NR°CONH (algquilo

Ci-4), -NR’CONR’-alquilen C;_,-CO,alquilo Ci_s, -NR’-alquilen Ci-
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4~N(alquilo Ci_4)2, R8, —OR8, -O-alquilen C14—R8, —CORS, —COzRa
-CONR’R®, -NR’COR®, -NR’CO,R® y -NR’CONR’R®;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Cj-s, -COz(alguilo Cj-4), -CO(alquilo Ci_4), -CONH,,
CO-alquilen Ci_4-N(algquilo Ci_4)2, - (CHy),N(algquilo Ci—g)2, -
CONR9(alquilo Ci-g), —CONR9—alquilen Ci-4-O(algquilo Ci_4), -
CONR’-alquilen Ci4,-N(alquilo Cis),, -CONR’-alquilen Ci_4-
CO,(alquilo Ci_4), =-CON(alquilo Ci_s),, R®, -COR®, -CO,R® y -
CONR’R®;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, algquilo Ci—4, -COz(algquilo Ci—4q) y -CO,-
alquilen Ci_4—arilo;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en:

- (CHy) n—carbociclo Cs-19 y - (CHy),~heterociclo de 5-
10 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, NH, N(algquilo Ci-
4), O y S(0)p; en donde el carbociclo y heterociclo estan
sustituidos con =0;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H y algquilo Ci_4;

R', en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H y F;

n, en cada aparicidédn, esta seleccionado de 0, 1, 2,
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P, en cada aparicién, estd seleccionado de 0, 1 vy

En un tercer aspecto, la presente invencidn incluye

compuestos de la férmula (II):

W/(?Q\/R5a

kw'l

0-3 (I

O sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del segundo
aspecto, en donde:

W estd seleccionado del grupo gue consiste en
CR®R*®, 0, S(0), y NR%;

R**, R*, R* y R* estan seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en: H, F y alquilo Ci_4;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H

RP y RC estan seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en: H, halo, alquilo
Ci-4, OH, CN, NH;, -N(algquilo Ci_4)., alcoxi Ci_4, -0CO-alquilo
Ci-4, -O-alquilen Ci1-4-N(alquilo Ci-4) 2, -O-alquilen Crog-
O(alquilo Ci-q), -COzH, -COz (algquilo Ci-4), —-CONH,, -

CONR’ (alquilo Ci-4), -CON(alquilo Ci-s)», R%®, -OR®, -COR® y -
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CO.R®;
opcionalmente, R>® y R Junto con el A&tomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 4-7 miembros que contiene &atomos de carbono y 1-4
5 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, NR®,
O y S(O)p; en donde el heterociclo no esta sustituido o esta
sustituido con =0.
g, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 vy 2; y
r, en cada aparicién, estéd seleccionado de 0, 1 vy 2.
10 En un cuarto aspecto, la presente invencién incluye

compuestos de la férmula (III):

W/($R53

K%rll

R4a
4b
15 Ric H
R2 pad N \R3
R L* O
H Z | 0
A
R1b
1
R™ (1)
20 0 sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del tercer
aspecto, en donde:

R'® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, alguilo Ci-, y metoxi;

25 R™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y halo;
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R® estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en: H, F, CN, OH, alcoxi Cj4, -CHF,, -CFs3, -CH,NH,, -OCHF,
CO(alquilo Ci;4), -CONH,, -COOH, triazol sustituido con R% y tetrazol
sustituido con R%;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: fenilo
sustituido con 1-2 R®, cicloalquilo Csg sustituido con 1-2 R*®,
heterociclo sustituido con 1-2 R®; en donde el heterociclo esté
seleccionado del grupo que consiste en: piperidinilo, piridilo,
indolilo y indazolilo.

En un quinto aspecto, la presente invencién incluye

compuestos de la férmula (IV):

R4a
4b
I§4c H
R? gad” N “R3
L 0]
H o)
H R1b
1
R V)

O sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del cuarto

aspecto, en donde:
WA
k{af"‘\gé
r

estd seleccionado del grupo que consiste en:
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R’ estd seleccionado del grupo gque consiste en:

fenilo sustituido con 1-2 Rhy piridilo sustituido con 1-2

R7
\

~

N N
5
R**, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 1-2 R’%,

B

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y
alquilo Ci_4.
En un sexto aspecto, la presente invencidén incluye

compuestos de la férmula (V) :

WA

A

R4a

R1a (V)

O sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos
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farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del quinto
aspecto, en donde:
R’ estd seleccionado del grupo que consiste en:
fenilo sustituido con 1-2 R** y piridilo sustituido con 1-2
R3a .
A R7
m
r }é estd seleccionado del grupo que consiste en:

Tl O

RS R® 5b 5b
R(EN/\(O \N \N/WO R 0] R
L U, -
N N\SSS
B

=z

oL
oL
>
<r—o
»,
“2,
)
“2,

B B B B B B

R*, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Ci—4, OH, alcoxi Ci-4, CN,
NH,, -CO;H, -CH,CO,H, -CO;(alquilo Cj_4), -CO,(CH;):-20(alquilo
Ci-4), -CO,(CH;)1-,CON(alquilo Cj_4)2, -CONH,, CONH(alquilo Ci_4),
-CON (alquilo Ci_s4)»; -NHCO,(alquilo Ci_s), R®, -CONHR® y -CO,R%;

RP y RC estan seleccionados, de modo

independiente, del grupo que consiste en: H, alquilo C;_4, OH,
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CN, NH,;, -N(algquilo Cj_4),, alcoxi Ci_4q, -0CO-alquilo Ci_g4,
CO,H, -CO,(alquilo Ci-s), -CONH,, -CONR’(alquilo Ci.s), -
CON (alquilo Ci_s)., R®, -OR®, -COR® y -CO,R%;

opcionalmente, R® y R°® Junto con el &tomo de
carbono al que estdn ambos unidos, forman wun anillo
heterociclico de 5-6 miembros que contiene &tomos de carbono
y 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N,
NR®, O y S(O)p; en donde el heterociclo no estéd sustituido o
estd sustituido con =0; vy

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H, alquilo
Ci-q, —-COz(alquilo Ci4), -CO(alquilo Ci—4), —-CO-alquilen Ci4-N(alquilo Ci-
4)2, —CONHp, =-(CHp).N(alguilo Ci—4)2, -CONH(alquilo Ci—4), -CONH-alquilen
Ci4—O(alquilo Cij4), -CONH-algquilen C;—,~N(alquilo Ci_4),, -CONH-alquilen
C1-4~CO, (alquilo Cis), -CONH(alquilo Ci-s), -CON(alquilo Ci-s),, R®, -COR® y
-COR®.

En un séptimo aspecto, la presente invenciédn incluye

compuestos de la férmula (VI):

- 5
A

(N

0-1

R1 a (VI)

o) sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales
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farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del sexto
aspecto, en donde:

R'® esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H y F;

R*® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, CN, CO;H, -CO;(algquilo Ci_4), -CO,(CH3z):1-20(alquilo Ci_4),
-CO, (CHz) 1-2CON (alquilo Ci-4)2, -CONH,, -CONH(alquilo Ci_4), -
NHCO; (alquilo Ci-4), -COs(cicloalquilo Cs-¢), —-CO,(CHy)i1,Ph y -
CO;, (CHy) 1-2triazol.

En un octavo aspecto, la presente invencidén incluye
compuestos de la férmula (VI) O sus estereolisdmeros,
tautdémeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
dentro del alcance del séptimo aspecto, en donde:

RSa

k*%1§§ estd seleccionado del grupo que consiste en:

Qs O

N/\(O N)_?

B

Qalquilo C44 alquilo Cq_4 alquilo Cq_4

HO\O“\Sﬁ’ O\f’HZN\O“\Sf’ U;f HOS@}SS’
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anuiIo Ciyg
alquno Ciyg
alquilo C1.4 alauileno C1.4- N(alquilo C1.4)2 alquneno C1.4-Oalquilo C4 4)

-0, 0,7 Q) o,

B 0O
)\Gsé Off )\G“\f 0@?5’0%\@\5’

Uy 0 T, 70y
o, VYo, Yo,
. %}; Yo, %}g 0,

anuiIo Ciyg

\ R6- N N’ alquilo C1.4

T Ot Afﬁ OO“;? Q;f Os

y

10

R’ estd seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H, F, Cl, CN, COyH, -CO,Me, -COEt , -

25 CO, (i-Pr), -CO;(t-Bu), -CO(n-Bu), -COz(i-Bu), -CO,(CH),0Me, -
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CO,CH,CON (Me) ,, —-NHCO,Me, -CO,CH;(fenilo), -COj(cicloalquilo Cs-
6) y —CO,(CHy),-triazol; vy
R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Ci-a, -CO; (alquilo Ci-4), -CO(alquilo Ci-a), -
5 COCH,N (algquilo Ci-4)2, -—(CHz)1-2N(algquilo Ci_4),, -CONH(alquilo
Ci-4), -CONH-alguilen C;-4~O(alguilo Ci_4), -CONH-alquilen Cj_4-
N(alguilo Ci—4)2, -CONH-alquilen Ci-4~CO;(algquilo Ci-4), -CH,Ph vy
-COz-alquilen Cj_4-Ph.
En un noveno aspecto, la presente invencidén incluye

10 compuestos de la férmula (VII):

VV%#;rR%
(N

Ric \ NH_
2
15 N RY o R
H X 0
H R1P
¢l (VII)

O sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos

20 farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del segundo
aspecto, en donde:

R'™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H

/@; Ro%a

w

25w

I
N ~ . . '
-1 esta seleccionado del grupo que consiste en:
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; R5b 6/%
R>° R re-N R5b
10 {t\ R5°AC RqN/\_é _E
S A R P O,
o)
RQN> N\
o

N

v ¥

15 R’ estd seleccionado del grupo gque consiste

2

en: H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF,, CFz vy
tetrazol;
R’ estd seleccionado del grupo que consiste

en: fenilo sustituido con 1-2 R’%, ciclohexilo,

20

z-%

~ N _g \IN
_g J N
\RT

R% esta seleccionado, de modo independiente,

25 del grupo gue consiste en: H, F, Cl, CN, COH, -
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CHzCOzH, COzMe, —C02Et, —C02(i—Pr), —C02(t—BU), —C02(n—

BU.), —C02(i—BU), —C02(CH2)2OM6, —C02CH2CON(M6)2, -

NHCO,;Me, -CO,(CH;),-triazol y -CO,(ciclopentilo);

R*C y R4 estan seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en: H y Me;

R°P y RC estan seleccionados, de modo
independiente entre si, de: H, F, Me, Et, i-propilo,
CN, OH, -OMe, -CO;Me, -COEt, -CON(Me),, NH,, -N(Me),,

—O(CHz)N(Me)z, —O(CHz)OMe,
© 0
j[enefevieney
O
O @) HN [j
RS )

R® estd seleccionado del grupo gque consiste
en: H, Me, -CO,Me, -CO,(t-butilo), -COMe, -CONHMe, -
CONH (CH,) 2,COzEt, CONH (CH3) 2N (Me) », -CO,CH,Ph, -
(CHz) 2N (Me), y -CHzPh; vy

R’ estd seleccionado del grupo gue consiste
en: H y Me;

g, en cada aparicidén, estad seleccionado de

r, en cada aparicidén, estd seleccionado de
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En un décimo aspecto, 1la presente invencidn

incluye compuestos de la férmula (VIII):

R6 (44
N 0
N
r
5
H
R? N N
e T
H
~ @] RSa
H F
Cl (VII)
10
o) sus estereoisbébmeros, tautdédmeros, sales

farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del
noveno aspecto, en donde:

R’ estd seleccionado del grupo que consiste

1% en: H, F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF,, CF3 vy
tetrazol;

R’® estd seleccionado del grupo que consiste
en: H, F, Cl1, CN, COH, -CH»COH, CO;Me, -COEt, -
CO,(i-Pr), -CO, (t-Bu), -CO, (n-Bu), -COs (1-Bu) y -

20 NHCO,;Me;

R® estd seleccionado del grupo que consiste
en: H, Me, -CO;Me, -CO;(t-butilo), -COMe y -CONHMe;

qes 1 6 2; vy

r es 1 6 2.

25 En un onceavo aspecto, la presente invencidn
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incluye compuestos de la férmula (VIII):

R®

R (VIID)
o) sus estereoisdbmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:
R' estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
Cl, algquilo Ci-, y metoxi;

R'™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Ci-4, -CO(algquilo Ci_4), COzH, -COz(alguilo Ci_4), -
CO (CHz) g2NH (alquilo Ci-4) y —-CO(CH3)p-2N(alquilo Ci_4)2;

R*® estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
F, Cl, CN, COyH, -COEt y -COz(t-Bu).

En un decimosegundo aspecto, la presente invencidn
incluye compuestos de la férmula (I) o sus estereoisdmeros,
tautdémeros, sales farmacéuticamente aceptables, dentro del
alcance del primer aspecto, en donde:

el anillo B es heterocarilo o heterociclo en puente,
cada uno de los cuales contiene &tomos de carbono y 0-2

heterodtomos adicionales seleccionados del grupo gque consiste
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en N, NH, O y S(O)p y cada uno sustituido con 1-3 R’;

R* estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
F, CN, -CO(alquilo Ci_4), OH, -O(alquilo Cj_4), -OCHF,, -CHF,,
-CF3, triazol vy tetrazol, en donde el triazol y tetrazol
estan sustituidos con 0-2 R*?*; vy

R°, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, =0, halo, alquilo Ci-4, OH, CN, NH,, -
N(alquilo Ci_4),, alcoxi Cj_4, —-COH, -COz(alquilo Ci-4), -CONHg,
-CONR’ (alquilo Ci-4), -CON(alquilo Ci_4),, R® y -COR®.

En otra modalidad, el anillo A es fenilo.

En otra modalidad, el anillo A es ciclohexilo.

(R"o.3
/\'I/(Rz)m

En otro aspecto, el anillo A es X é\ en
donde R' estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicidén, del grupo que consiste en: haldgeno, alquilo Ci_y4,
OH, alcoxi Cj-4, CO(algquilo Ci_4), CN, CH,F, CHF,, OCHF, y -
CH,NHCO, (alquilo Ci—4), un heterociclo de 5 a 7 miembros que
comprende &tomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados

de N, NR%, O y S(O)p, en donde el heterociclo estd sustituido

con 0-2 R%?,

(R"os

Z T/(Rz)m
En otro aspecto, el anillo A es NN é\ esté

seleccionado, de modo independiente, del grupo gque consiste
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en:
/@ alcoxi Cq_4 CO(alquilo Cq.4)
halo g~ , halo é\ ,
: _CHF, OCHF, : C
5 halo o~ , halo , halo 5
o alquilo C1.4 halo halo
alquilo C1_4\ )J\
0 H é halo é
halo halo
halo HO halo C1-4 alkoxy. halo
halo
halo g~ g~ 9
halo halo halo halo
10 Py
'\\l//N\N
CO(alquilo Cq.4) N7
halo 5~ halo g~
halo , halo
15 En otra modalidad, L estd seleccionado, de modo

independiente, del grupo que consiste en: un enlace, -CH,CH;-
, —CH=CH-, -C(Me)=CH-, -C=C- y -CHy;NH-.

En otra modalidad, L estd seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en: un enlace, -CH,CH;-

20 , —CH=CH- y -C(Me)=CH.

En otra modalidad, L estéd seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en: un enlace, -CH,CH,-
y —-CH=CH-.

En otra modalidad, L es -CH=CH-.

25 En otra modalidad, el anillo B es
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R® q
N 0
vaNzé , en donde R° es metilo o etilo; q y r estén
r
seleccionados, de modo independiente, de 0, 1 y 2.

En otra modalidad, el anillo B es

5 HN
H%\H
\N?;

En otra modalidad, el anillo B es pirazol
sustituido.
10 En otra modalidad, el anillo B es
(R%)q.
&
\ N\
NS
En otra modalidad, R® es alquilo Ci;-4 sustituido con
15 R*®.
En otra modalidad, R’ es fenilo sustituido con R%2.
En otra modalidad, R® es ciclohexilo sustituido con
R3a
En otra modalidad, R’ es un heterociclo sustituido
20 R7
\
NN _3 SN
() {
3a . . R7
con R™ y seleccionado de: Y .
RI'

\

~

N
-
25 En otra modalidad, R’ es sustituido con
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R3a

En otra modalidad, el anillo B es

R® q
N k)\fo

en donde R® es metilo o etilo, g y r son, de modo
independiente, un numero entero seleccionado de 1 y 2; R?
estd seleccionado del grupo que consiste en: H, F, CN, COMe,
OH, OMe, OCHF,, CHF,, CF; y tetrazol; R’ es fenilo sustituido
con R**, en donde R** estd seleccionado del grupo gque consiste
en: H, ¥, Cl, CN, COyH, - CH,CO;H, CO;Me, -COzEt, -CO(i-Pr), -
CO, (t-Bu), -CO(n-Bu), -CO,(i-Bu), - y NHCO,Me;

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona
un compuesto seleccionado de los ejemplos ilustrados o uno de
sus estereoisdmeros, tautdémeros, sales o) solvatos
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona
un compuesto seleccionado de cualquier lista de subgrupos de
compuestos dentro del alcance de los ejemplos ilustrados o
uno de sus estereoisdédmeros, tautdmeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, los compuestos de la presente
invencidén tienen valores Ki del factor XIa £ 10 uM.

En otra modalidad, los compuestos de la presente
invencidén tienen valores Ki del factor XIa < 1 uM.

En otra modalidad, los compuestos de la presente
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invencidén tienen valores Ki del factor XIa < 0.5 uM.

En otra modalidad, los compuestos de la presente
invencidén tienen valores Ki del factor XIa £ 0.1 uM.

II. OTRAS MODALIDADES DE LA INVENCION

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona una composicién que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o uno de sus
estereoisbémeros, tautdémeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, la presente invenciédn
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los
compuestos de la presente invencién e uno de sus
estereoisdmeros, tautdémeros, sales o) solvatos
farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona una composicién farmacéutica, que comprende: un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente aceptable de al menos uno de los compuestos
de la presente invencidén o uno de sus estereoisdbdbmeros,
tautdémeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona un proceso para preparar un compuesto de la
presente invencidn.

En otra modalidad, la presente invencidn
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proporciona un intermediario para preparar un compuesto de la
presente invencidn.

En otra modalidad, la presente invencidén
proporciona una composicién farmacéutica que también
comprende agentes terapéuticos adicionales. En una modalidad
preferida, la presente invencidén proporciona una composiciodn
farmacéutica, en donde los agentes terapéuticos adicionales
son un agente antiplaquetario o una de sus combinaciones.
Con preferencia, los agentes antiplaquetarios son clopidogrel
y/0 aspirina o una de sus combinaciones.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona un método para el tratamiento y/o la prevencidn
de un trastorno tromboembdlico que comprende la
administracidén a un paciente que necesita del tratamiento y/o
prevencidén una cantidad terapéuticamente aceptable de al
menos uno de los compuestos de la presente invencidén o uno de
sus estereoisdmeros, tautdémeros, sales o) solvatos
farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona un compuesto de la presente invencién o uno de
sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o) solvatos
farmacéuticamente aceptables, para usar en terapia.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona un compuesto de la presente invencidén o uno de

sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o) solvatos
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farmacéuticamente aceptables, para usar en terapia para el
tratamiento y/o la prevencidédn de un trastorno tromboembdlico.

En otra modalidad, la presente invencidén también
proporciona el uso de un compuesto de la presente invencidn o
uno de sus estereoisdédmeros, tautdmeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencidén de un
trastorno tromboembdlico.

En otra modalidad, la presente invenciédn
proporciona un método para el tratamiento y/o la prevencidn
de un trastorno tromboembdbdlico, que comprende: la
administracién a un paciente que lo necesita de una cantidad
terapéuticamente aceptable de un primer y un segundo agente
terapéutico, en donde el primer agente terapéutico es un
compuesto de la presente invencién O uno de sus
estereoisdémeros, tautdémeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables y el segundo agente terapéutico
es al menos un agente seleccionado de un segundo inhibidor
del factor XIa, un agente anticoagulante, un agente
antiplaquetario, un agente inhibidor de trombina, un agente
trombolitico y un agente fibrinolitico. Con preferencia, el
segundo agente terapéutico es al menos un agente seleccionado
de warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo peso
molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatrobano,

aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindac, indometacina,
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mefenamato, droxicam, diclofenac, sulfinpirazona, piroxicam,
ticlopidina, clopidogrel, tirofiban, eptifibatide, abciximab,
melagatran, desulfatohirudina, activador de plasmindgeno
tisular, activador de plasmindébgeno tisular modificado,
anistreplasa, uroquinasa y estreptoquinasa. Con preferencia,
el segundo agente terapéutico es al menos un agente
antiplaquetario. Con preferencia, los agentes
antiplaquetarios son clopidogrel y/o aspirina, o una de sus
combinaciones.

El trastorno tromboembdélico incluye trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, trastornos
tromboembdélicos cerebrovasculares arteriales y trastornos
tromboembdélicos cerebrovasculares venosos. Los ejemplos del
trastorno tromboembdlico incluyen, pero sin limitacidn,
angina inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacidn
atrial, primer infarto de miocardio, infarto de miocardio
recurrente, muerte stubita isquémica, ataque isgquémico
transitorio, ataque apopléjico, aterosclerosis, enfermedad
arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, trombosis
venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis
arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia
cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis
resultante de implantes, dispositivos médicos o)

procedimientos en los que la sangre se expone a una
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superficie artificial gque promueve trombosis.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona un método para el tratamiento y/o la prevencidn
de un trastorno inflamatorio que comprende: administracién a
un paciente que necesita del tratamiento y/o prevencidén de
una cantidad terapéuticamente aceptable de al menos uno de
los compuestos de la presente invencién o wuno de sus
estereoisbémeros, tautdémeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos del trastorno
inflamatorio incluyen, pero sin limitacidén, sepsis, sindrome
de distrés respiratorio agudo y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona una preparacidén combinada de un compuesto de la
presente invencidén y agentes terapéuticos adicionales para un
uso simulténeo, separado o secuencial en terapia.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona una preparacidén combinada de un compuesto de la
presente invencidén y agentes terapéuticos adicionales para un
uso simultdneo, separado o secuencial en el tratamiento y/o
la prevencidén de un trastorno tromboembdlico.

La presente invenciédn se puede llevar a cabo en
otras formas especificas sin apartarse de su espiritu o sus
atributos esenciales. Esta invencidén comprende todas las

combinaciones de aspectos preferidos de la invencidn
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observadas en la presente. Se entiende que todas y cada una
de las modalidades de la presente invencidén se pueden tomar
en conjunto con cualquier otra modalidad o modalidades para
describir modalidades adicionales. También se ha de entender
que cada elemento individual de las modalidades es su propia
modalidad independiente. Por otra parte, cualquier elemento
de una modalidad se entiende combinado con todos y cada uno
de los otros elementos de cualgquier modalidad para describir
una modalidad adicional.

III. QUIMICA

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones
anexas, una férmula quimica o nombre quimico dado puede
comprender todos los estereocisdmeros y los isdmeros oépticos y
sus racematos en que existen estos isdmeros. A menos qgque se
indique otra cosa, todas las formas quirales (enantioméricas
y diastereoméricas) y racémicas estdn dentro del alcance de
la invencidén. Muchos isdémeros geométricos de enlaces dobles
C=C, enlaces dobles C=N, sistemas de anillos y similares
también pueden estar presentes en los compuestos y todos
estos 1isdémeros estables estan contemplados en la presente
invencidén. Los isdmeros geométricos cis y trans (o E y Z) de
los compuestos de la presente invencidédn se describen y se
pueden aislar como una mezcla de 1isbmeros o como formas
isoméricas separadas. Los presentes compuestos se pueden

aislar en formas oépticamente activas o racémicas. Las formas
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bpticamente activas se pueden preparar por resolucidbn de
formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de
partida o6pticamente activos. Todos los procesos usados para
preparar compuestos de la presente invencidén y 1los
intermediarios preparados en la presente se consideran parte
de la presente invencién. Cuando los productos
enantioméricos o diastereoméricos se preparan, se pueden
separar por medio de métodos convencionales, por ejemplo, por
cromatografia o cristalizaciédn de fraccionamiento. Segun las
condiciones de proceso, los productos finales de la presente
invencidén se obtienen en forma libre (neutra) o salina.
Tanto la forma 1libre como las sales de estos productos
finales estadn dentro del alcance de la invencidn. Si se
desea esto, una forma de un compuesto se pueden convertir en
otra forma. Una base libre o acido libre se pueden convertir
en una sal; una sal se puede convertir en el compuesto libre
u otra sal; una mezcla de compuestos isoméricos de la
presente invencidén se puede separar en los isbémeros
individuales. Los compuestos de la presente invencidn, su
forma libre y sus sales pueden existir en formas tautoméricas
multiples, en donde los &tomos de hidrdégeno se transponen en
otras partes de las moléculas y los enlaces qgquimicos entre
los atomos de las moléculas se reordenan consecuentemente.
Se ha de entender que todas las formas tautoméricas, siempre

que puedan existir, se incluyen dentro de la invenciédn.
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El término “estereoisdmero” se refiere a isdmeros
de constitucién idéntica que difieren en el ordenamiento de
sus atomos en el espacio. Los enantidmeros y diasteredmeros
son ejemplos de estereoisdmeros. El término “enantidmero” se
refiere a uno de un par de especies moleculares gue son
imdgenes moleculares entre si y no se pueden superponer. El
término “diasterebdmero” se refiere a estereoisdmeros que no
son 1imagenes especulares. El término “racemato” o “mezcla
racémica” se refiere a una composicidén compuesta por
cantidades equimolares de dos especies enantioméricas, en
donde la composicidédn esta desprovista de actividad éptica.

Los simbolos “R” y “S$” representan la configuraciédn
de sustituyentes alrededor de un &tomo de carbono quiral.
Los descriptores isoméricos “R” y “S$” se usan tal como se
describe en la presente para indicar configuraciones atdmicas
respecto de una molécula de nlcleo y se pretenden usar como
se define en la literatura (IUPAC Recommendations 1996, Pure
and Applied Chemistry, 68, 2193-2222 (1996)).

El término “gquiral” se refiere a la caracteristica
estructural de una molécula que hace imposible superponerla
en su imagen especular. El término “homoquiral” se refiere a
un estado de pureza enantiomérica. El término “actividad
6ptica” se refiere al grado en el que una molécula homoquiral
o mezcla no racémica de moléculas quirales rota un plano de

luz polarizada.
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Tal como se usa en la presente, el término
“Yalquilo” o) “alquileno” pretende incluir grupos
hidrocarbonados alifaticos saturados de cadena tanto lineal
como ramificada con la cantidad especifica de atomos de
carbono. Por ejemplo, “algquilo C; a Cip” o “alquilo Ci_19” (0O
alquileno), pretende incluir grupos algquilo C;, C,, Cj3, Cg,
Cs, C¢, Cq, Cg, Cog y Cip. Adicionalmente, por ejemplo,
“alquilo C; a Cg” o “alquilo C;-C¢” denota algquilo que tiene 1
a 6 Aatomos de carbono. Grupo alquilo puede no estar
sustituido o puede estar sustituido con al menos un hidrdgeno
reemplazado por otro grupo quimico. Los grupos alquilo de
ejemplo incluyen, pero sin limitacidén, metilo (Me), etilo
(Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo
(por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo) y pentilo (por
ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo). Cuando se usa
“alquilo Cp” o “algquileno Cy”, pretende denotar un enlace
directo.

Alguenilo” o “alquenileno” pretende incluir cadenas
hidrocarbonadas de configuracién ya sea lineal o ramificada
con la cantidad especificada de &tomos de carbono y uno o
varios, con preferencia uno o dos enlaces dobles de carbono-
carbono que se pueden producir en cualquier punto estable a
lo largo de la cadena. Por ejemplo, Y“alquenilo C, a C¢” o
“alquenilo C,-4” (o alquenileno), pretende incluir grupos

alquenilo C,, C3, C4, Cs y Ces. Los ejemplos de alquenilo
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incluyen, pero sin limitacién, etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3, pentenilo,
4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo,
2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-pentenilo.

“Alquinilo” o) “alquinileno” pretende incluir
cadenas hidrocarbonadas de configuracién vya sea lineal o
ramificada que tiene uno o varios, con preferencia uno a tres
enlaces triples de carbono-carbono que se pueden producir en
cualquier punto estable a 1lo largo de la cadena. Por
ejemplo, “alquinilo Cy a Ce” o) “alquinilo Co_¢” (o
alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo C,, Cs, C4, Cs
y C¢; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo vy
hexinilo.

El término “alcoxi” o “alquiloxi” se refiere a un
grupo -O-alquilo. “alcoxi C; a Cg” o “alcoxi Ci-4” (0
alquiloxi), pretende incluir grupos alcoxi C;, C,, Cs, C4, Cs
y Ce. Los grupos alcoxi de ejemplo incluyen, pero sin
limitacién, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e
isopropoxi) y t-butoxi. De modo similar, “alquiltio” o
“tiocalcoxi” representa un grupo alquilo tal como se definid
con anterioridad con la cantidad indicada de A&atomos de
carbono unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo
metil-S- y etil-S-.

“Halo” o “haldégeno” incluye fluoro, cloro, bromo y

yodo. “Haloalquilo” pretende incluir grupos hidrocarbonados
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alifdticos saturados tanto de cadena lineal como ramificada
que tienen la cantidad especificada de &tomos de carbono,
sustituidos con 1 o wvarios haldgenos. Los ejemplo del

haloalquilo incluyen, pero sin limitacidén, fluorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluorocetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Ejemplos de

haloalquilo también incluyen “fluorocalquilo” que pretenden
incluir grupos hidrocarbonados alifdticos saturados tanto de
cadena lineal como ramificada que tienen la cantidad
especificada de atomos de carbono, sustituido con 1 o varios
atomos de fluor.

“Haloalcoxi” o “haloalquiloxi” representa un grupo
haloalquilo tal como se definié con anterioridad con 1la
cantidad indicada de atomos de carbono unidos a través de un
puente de oxigeno. Por ejemplo, “haloalcoxi C; a Cg” o
“haloalcoxi Ci_¢”, pretende incluir grupos haloalcoxi C;, Cj,
Cs, C4, Cs y Cg. Los ejemplos de halocalcoxi incluyen, pero
sin limitaciédn, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y
pentafluorotoxi. De modo similar, “haloalgquiltio” o
“tiohaloalcoxi” representa un grupo haloalquilo tal como se
definidé con anterioridad con la cantidad indicada de &tomos
de carbono unidos a través de un puente de azufre; por
ejemplo trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término “cicloalquilo” se refiere a grupos
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alquilo ciclados, incluyendo sistemas de anillos mono-, bi- o
policiclicos. “Cicloalquilo C3 a C3” o “cicloalgquilo Cs_”
pretende incluir grupos cicloalquilo C;, C4, Cs, C¢ y C;. Los
grupos cicloalquilo de ejemplo incluyen, pero sin limitacidn,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo %
norbornilo. Los grupos cicloalquilo ramificados tales como
l-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo estdn incluidos en
la definicién de “cicloalquilo”.

Tal como se usa en la presente, “carbociclo” o
“residuo carbociclico” pretende implicar cualquier anillo de
hidrocarburo monociclico o biciclico estable de 3, 4, 5, o6, 7
u 8 miembros o anillo de hidrocarburo biciclico o triciclico
de 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 miembros, cualquiera de 1los
cuales puede ser saturado, parcialmente insaturado,
insaturado o aromatico. Los ejemplos de tales carbociclos
incluyen, pero sin limitacidén, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,

cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo,

ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo,
[3,3,0]biciclooctano, [4,3,0]biciclononano,
[4,4,0]biciclodecano (decalina), [2,2,2]biciclooctano,
fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo,
antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Tal como se

mostrd con anterioridad, los anillos en puente también estén

incluidos en 1la definicidén de carbociclo (por ejemplo,
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[2,2,2]biciclooctano) . Los carbociclos preferidos, a menos
que se especifique otra cosa, son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se usa
el término “carbociclo”, pretende incluir “arilo”. Un anillo
en puente se produce cuando o varios &atomos de carbono unen
dos &tomos de carbono no adyacentes. Los puentes preferidos
son uno o dos atomos de carbono. Se observa que un puente
siempre convierte un anillo monociclico en un anillo
triciclico. Cuando un anillo estd en ©puente, los
sustituyentes mencionados para el anillo también pueden estar
presentes también en el puente.

Tal como se usa en la presente, el término
“carbociclo Dbiciclico” o “grupo carbociclico Dbiciclico”
pretende implicar un sistema de anillos carbociclicos estable
de 9 6 10 miembros que contiene dos anillos fusionados vy
consiste en &tomos de carbono. Uno de 1los dos anillos
fusionados, un anillo es un anillo benzo fusionado con un
segundo anillo; y el segundo anillo es un anillo de carbono
de 5 6 6 miembros que es saturado, parcialmente insaturado o
insaturado. E1l grupo carbociclico biciclico se puede unir
con su grupo pendiente en cualquier atomo de carbono dque
resulta en una estructura estable. El grupo carbociclico
biciclico descrito en la presente se puede sustituir en
cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Los

ejemplos de un grupo carbociclico biciclico son, pero sin
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limitaciédn, naftilo, 1l,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo e indanilo.

Los grupos “arilo” se refieren a hidrocarburos
monociclicos o policiclicos aromaticos que incluyen, por
ejemplo, fenilo, naftilo y fenantranilo. Los restos arilo
son bien conocidos y se describen, por ejemplo, en Hawley’s
Condensed Chemical Dictionary (13th Ed.), Lewis, R. J., ed.,
J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). ™“™Arilo Cg o C19” ©
“Yarilo Cg-10” se refiere a fenilo y naftilo. A menos que se
especifique otra cosa, “arilo”, “arilo Cg o Ci9” o “arilo Cq-
10”7 o “residuo aromdtico” puede no estar sustituido o
sustituido con 1 a 5 grupos, con preferencia 1 a 3 grupos,
OH, OCH,;, C1, F, Br, I, CN, NO,, NH,, N(CHs)H, N(CHs3),, CFs,
OCF3, C(=0)CHs, SCHs, S(=0)CHs, S(=0),CHs, CHs;, CHyCHs, COH vy
CO,CH3.

El término “bencilo”, tal como se usa en la
presente, se refiere a un grupo metilo en el que uno de 1los
dtomos de hidrdégeno estd reemplazado por un grupo fenilo, en
donde el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido
con 1 a 5 grupos, con preferencia 1 a 3 grupos, OH, OCHs;, C1,
¥, Br, I, CN, NO,, NH,, N(CHs3)H, N(CH;3),, CFj3, OCF3, C(=0)CHs,
SCHs3, S (=0)CHs, S(=0),CHs, CH;, CH,CH;, COH y CO,CHs;.

Tal como se usa en la presente, el término
“heterociclo” o “grupo heterociclico” pretende implicar un

anillo monociclico o biciclico estable de 3, 4, 5, 6 & 7
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miembros o anillo heterociclico policiclico de 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13 &6 14 miembros que es saturado, parcialmente
insaturado o completamente insaturado y que contiene &tomos
de carbono y 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en N, O y S; y que
incluye cualquier grupo policiclico en el que cualquiera de
los anillos heterociclicos antes definidos esta fusionado con
un anillo benceno. Los heterocdtomos de nitrbégeno y azufre
pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, N-O y S(O)g,
en donde p es 0, 1 6 2). El 4tomo de nitrbégeno puede estar
sustituido o no sustituido (es decir, N o NR en donde R es H
u otro sustituyente, si se define). EIl anillo heterociclico
puede estar unido «con un grupo pendiente en cualquier
heterodtomo o a&tomo de carbono gque resulta en una estructura
estable. Los anillos heterociclicos descritos en la presente
pueden estar sustituidos en un atomo de carbono o un &tomo de
nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Un
nitrbébgeno en el heterociclo puede estar opcionalmente
cuaternizado. Se prefiere que, cuando la cantidad total de
adtomos de S y O en el heterociclo excede 1, entonces estos
heterodtomos no son adyacentes entre si. Se prefiere que la
cantidad total de atomos de S y O en el heterociclo no sea
superior a 1. Cuando se usa el término “heterociclo”,
pretende incluir heterocarilo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin
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limitaciédn, acridinilo, azetidinilo, azocinilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo,
benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo,
benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, bencimidazolinilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-
ditiazinilo, dihidrofuro[2, 3-b]tetrahidrofurano, furanilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-
indazolilo, imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo,

isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,

isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo,
metilenedioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo,

octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo,
oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo,

piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
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piridinilo, ©pirimidinilo, ©pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-
pirrolidonilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
tetrazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo,
tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y
xantenilo. También estan incluidos el anillo fusionado y los
compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los anteriores
heterociclos.

Los ejemplos de los heterociclos de 5 a 10 miembros

incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo,

pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo,

triazolilo, bencimidazolilo, 1H-indazolilo, Dbenzofuranilo,
benzotiofuranilo, benztetrazolilo, benzotriazolilo,
benzisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo,
benztiazolilo, benzisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,

octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
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tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo,

quinolinilo, isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,

oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.
Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros

incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo,

pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y
triazolilo. También estédn incluidos el anillo fusionado vy

los compuestos espiro que contienen, por ejemplo, 1los
anteriores heterociclos.

Tal como se wusa en la presente, la expresiodn
“biciclico heterociclo” o “grupo heterociclico Dbiciclico”
pretende significar un sistema de anillo heterociclico
estable de 9 ¢ 10 miembros que contiene dos anillos
fusionados y consiste en &tomos de carbono yv 1, 2, 3 6 4
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, del grupo
que consiste en N, O y S. De los dos anillos fusionados, un
anillo es un anillo monociclico aromatico de 5 6 6 miembros
que comprende un anillo hetercarilo de 5 miembros, un anillo
heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo, cada uno de los
cuales estd fusionado a un segundo anillo. El segundo anillo

es un anillo monociclico de 5 6 6 miembros que es saturado,
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parcialmente insaturado o) insaturado y comprende un
heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6 miembros o un
carbociclo (siempre que el primer anillo no sea benzo cuando
el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido
con su grupo pendiente en cualquier heterocdtomo o &atomo de
carbono que resulta en una estructura estable. El grupo
heterociclico biciclico descrito en la presente puede estar
sustituido en el &tomo de carbono o en un atomo de nitrdgeno
si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que la
cantidad total de &tomos de S y O en el heterociclo exceda 1,
entonces estos heterodtomos no son adyacentes entre si. Se
prefiere que la cantidad total de &tomos de S y O en el
heterociclo no sea mayor a 1.

Los ejemplos de un grupo heterociclico biciclico

son, pero sin limitacidn, guinolinilo, isoquinolinilo,

ftalazinilo, quinazolinilo, indolilo, isoindolilo,
indolinilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo,
cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo y 1,2,3,4-

tetrahidro-quinazolinilo.
Tal como se usa en la presente, la expresidédn “grupo
heterociclico aromdtico” o “heteroarilo” pretende implicar

hidrocarburos aromdticos estables monociclicos y policiclicos
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que incluyen al menos un miembro del anillo de heterodtomo
tales como azufre, oxigeno o nitrdégeno. Los grupos
heterocarilo incluyen, sin limitacién, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo,
pirroilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo,

tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo,

purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo,
benzodioxolanilo vy benzodioxano. Los grupos heterocarilo
estdn sustituidos o no sustituidos. El &tomo de nitrdgeno es

sustituido o no sustituido (es decir, N o NR en donde R es H
u otro sustituyente, si se define). Los heterodtomos de
nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es
decir, N-O y S(0O)p, en donde p es 0, 1 6 2).

Los anillos en puente también estan incluidas en la
definicidén de heterociclo. Un anillo en puente se produce
cuando uno o varios &atomos (es decir, C, O, N o S) unen dos
atomos de carbono o de nitrdgeno no adyacentes. Los ejemplos
de anillos en puente incluyen, pero sin limitacidén, un atomo
de carbono, dos &tomos de carbono, un dtomo de nitrdgeno, dos
dtomos de nitrdégeno y un grupo de carbono-nitrdgeno. Se
observa que un puente siempre convierte un anillo monociclico
en un anillo triciclico. Cuando un anillo estd en puente,

los sustituyentes mencionados para el anillo también pueden
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estar presentes en el puente.

El término “contraidén” se usa para representar una
especie con carga negativa tales como cloruro, bromuro,
hidréxido, acetato y sulfato.

Cuando se usa un anillo de puntos dentro de una
estructura de anillo, esto indica que la estructura de anillo
pueda ser saturada, parcialmente saturada o insaturada.

Tal como se menciona en la presente, el término
“sustituido” implica que al menos un atomo de hidrbégeno estéa
reemplazado con un grupo no hidrégeno, siempre que se
mantengan las valencias normales y que la sustitucidén dé como
resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es

ceto (es decir, =0), entonces 2 hidrbégenos estan reemplazados

en el &tomo. Los sustituyentes ceto no estdn presentes en
los restos aromaticos. Cuando un sistema de anillos (por
ejemplo, carbociclico o) heterociclico) se considera

sustituido con un grupo carbonilo o un enlace doble, se
pretende que el grupo carbonilo o el enlace doble sea parte
(es decir, esté dentro) del anillo. Los enlaces dobles del
anillo, tal como se usa en la presente, son enlaces dobles
que se forman entre dos atomos de anillo adyacentes (por
ejemplo, C=C, C=N o N=N).

En los casos en los que haya &atomos de nitrdgeno
(por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente

invencidén, se pueden convertir en N-6xidos por tratamiento
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con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o perdxidos de
hidrbégeno) para obtener otros compuestos de esta invencidn.
Asi, se considera que los atomos de nitrdégeno mostrados vy
reivindicados cubren tanto el nitrdgeno mostrado como su
derivado de N-6xido (N-O).

Cuando cualguier variable se produce méds de una vez
en cualquier constituyente o férmula para un compuesto, su
definicién en cada aparicidédn es 1independiente de su
definicién de cualquier otra aparicién. Asi, por ejemplo, si
se muestra un grupo sustituido con 0-3 grupos R, entonces el
grupo puede estar opcionalmente sustituido con hasta tres
grupos R y en cada aparicidén R estd seleccionado, de modo
independiente, de la definicién de R. Ademéas, las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles
s6lo si tales combinaciones dan como resultado compuestos
estables.

Cuando se muestra gque un enlace con un sustituyente
cruza un enlace gque conecta dos 4dtomos en un anillo, entonces
este sustituyente se puede unir con cualquier atomo en el
anillo. Cuando un sustituyente se enumera sin indicar el
dtomo en el que tal sustituyente estd unido con el resto del
compuesto de una fdérmula dada, entonces el sustituyente se
puede unir por medio de cualquier atomo en tal sustituyente.
Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son

permisibles sélo si tales combinaciones dan como resultado
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compuestos estables.

La frase “farmacéuticamente aceptables” se emplea
en la presente para referirse a estos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacidén que son apropiados,
dentro del alcance de Jjuicio médico, para usar en contacto
con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad
excesiva, irritacidén, respuesta alérgica, y/u otro problema o
complicacién, correlacionados con una relacidén razonable de
riesgo/beneficio.

Tal como se usa en la presente, “sales
farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de 1los
compuestos descritos en donde el compuesto principal se
modifica preparando su acido o base. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién,
sales minerales o de &cidos orgadnicos de sales de grupos
basicos tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de
grupos acidos tales como &cidos carboxilicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toéxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto principal formado, por ejemplo, a partir de &cidos
inorganicos u organicos no téxicos. Por ejemplo, tales sales
no toéxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de
dcidos inorgédnicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico, sulfémico, fosférico vy nitrico; y las sales

preparadas de &cidos orgénicos tales como &cido acético,
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propidénico, succinico, glicdlico, estedrico, lactico, malico,

tartéarico, citrico, ascoérbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico,
salicilico, sulfanilico, 2—-acetoxibenzoico, fumérico,

toluensulfdénico, metansulfdénico, etandisulfdénico, oxdlico e
isetidnico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1la
presente invencidén se pueden sintetizar a partir del
compuesto principal que contiene un resto basico o acido por
medio de métodos quimicos convencionales. En general, estas
sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de
acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o 4cido apropiado en agua o en un
solvente organico o en una mezcla de los dos; en general, se
prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo,
etanol, isopropanol o acetonitrilo. Las listas de sales
apropiadas se hallan en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
18th Edition, Mack Publishing Company, Easton, PA (1990),
cuya descripcidédn se incorpora en la presente por referencia.

Ademas, los compuestos de la férmula I pueden tener
formas profarmacoldgicas. Cualquier compuesto que se
convertird in vivo para proporcionar un agente biocactivo (es
decir, un compuesto de la férmula I) es un profarmaco dentro
del alcance y el espiritu de la invencién. Se conocen bien

diversas formas de profadrmacos en el arte. Para ejemplos de
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estos derivados profarmacoldégicos, ver:

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

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

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

(1992) ;

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

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

Los compuestos que contienen un grupo carboxi
pueden formar ésteres fisioldgicamente hidrolizables que
sirven como profdrmacos hidrolizando en el cuerpo para
obtener compuestos de la fédrmula I per se. Estos profadrmacos
se administran con preferencia por via oral cuando la
hidrélisis en muchas instancias se produce principalmente
bajo la influencia de las enzimas digestivas. La
administracidén parenteral se puede usar cuando el éster per
se es activo o en aquellas instancias en las que la
hidrélisis se produce en la sangre. Los ejemplos de ésteres

fisioldégicamente hidrolizables de compuestos de la férmula I
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incluyen algquilo Ci-¢, alquil Ci_g-bencilo, 4-metoxibencilo,
indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoil Ci_g-oxi-alquilo Ci_g
(por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo o
propioniloximetilo), alcoxi Ci_g—carboniloxi-alquilo Ci-¢ (por
ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o etoxicarboniloximetilo,
gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1, 3-
dioxolen-4-il)-metilo) y otros ésteres fisioldbgicamente
hidrolizables bien conocidos usados, por ejemplo, en las
técnicas de penicilina y cefalosporina. Estos ésteres pueden
ser preparados por técnicas convencionales conocidas en el
arte.

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

La presente invencidédn pretende incluir todos los
isbétopos de Atomos que se producen en los presentes
compuestos. Los isdétopos incluyen agquellos adtomos que tienen
el mismo numero atdémico pero diferentes nUmeros masicos. A
modo de ejemplo general y sin limitacidén, los isdtopos de

hidrégeno incluyen deuterio vy tritio. Los 1isdétopos de
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carbono incluyen °C y *cC. Los compuestos i1sotdépicamente
rotulados de la invencidén se pueden preparar en general por
medio de técnicas convencionales conocidas por los expertos
en el arte o por medio de procesos analogos a los descritos
en la presente, usando un reactivo isotdépicamente rotulado
apropiado en lugar del reactivo no rotulado empleado de otra
forma. Estos compuestos tienen una variedad de usos
potenciales, por ejemplo, como estandares y reactivos para
determinar la capacidad de un compuesto farmacéutico
potencial para unir proteinas blanco o receptores o para
compuestos de imagenes de esta invencidn ligados a receptores
bioldgicos in vivo o in vitro.

“Compuesto estable” y “estructura estable” indican
un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir a
un aislamiento a un grado de utilidad de pureza de una mezcla
de reaccidén y formulacidn en un agente terapéutico eficaz.
Se prefiere que los compuestos de la presente invencidén no
contengan un grupo N-halo, S(0O),H o S(O)H.

El término “solvato” implica una asociacidn fisica
de un compuesto de esta invencidén con una o varias moléculas
de solvente, ya sean organicas o inorgéanicas. Esta
asociacién fisica incluye ligacién de hidrdégeno. En ciertas
instancias, el solvato sera capaz de aislamiento, por
ejemplo, cuando una o varias moléculas de solvente se

incorporan en la red cristalina del sélido cristalino. Las
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moléculas de solvente en el solvato pueden estar presentes en
una disposicién regular y/o una disposicién sin orden. El
solvato puede comprender ya sea una cantidad estequiométrica
0 no estequiométrica de las moléculas de solvente. “Solvato”
comprende solvatos en fase de solucidén y aislables. Los
solvatos de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, hidratos,
etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de
solvatacidédn se conocen en general en el arte.

Las abreviaturas tal como se usan en la presente,
se definen de la siguiente manera: “1 x” para una vez, “2 x”
para dos veces, “3 x” para tres veces, “°C” para grados
Celsius, “eq” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo
o gramos, “mg” para miligramo o miligramos, “L” para litro o
litros, “mL” para mililitro o mililitros, “ulL”  para
microlitro o microlitros, “N” para normal, “M” para molar,

44

*mmol” para milimol o milimoles, “min” para minuto o minutos,

“h” para hora o horas, “ta” para temperatura ambiente, “RT”

A\Y ”

para tiempo de retencidn, atm” para atmésfera, “psi” para

7

libras por pulgada cuadrada, Y“conc.” Para concentrado, “sat”

para saturado, “MW” para peso molecular, “pf” para punto de

A\Y ”

fusidn, ee para exceso enantiomérico, “MS” o “Espec de
masa’” para espectrometria de masa, “ESI” para espectroscopia
de masa de ionizacidén por electronebulizacidédn, “HR” para alta
resolucidén, “HRMS” para espectrometria de masa de alta

resolucién, “LCMS” para espectrometria de masa por
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cromatografia ligquida, “HPLC” para cromatografia liquida de
alta presién, “RP HPLC” para HPLC en fase inversa, “TLC” o
“tlc” para cromatografia de capa fina, “RMN” para
espectroscopia por resonancia magnética nuclear, “nOe” para
espectroscopia nuclear de efecto Overhauser, wig~ para

protén, “O” para delta, “s” para singulete, “d” para doblete,

” AN ”

“t” para triplete, “g” para cuarteto, “m” para multiplete,

A\Y

\\brll para amplio, “HZ" para hertz y d”, \\BII, \\RII, \\SII, \\EII y
“Z” son designaciones estereoquimicas familiares para un

experto en el arte.

Me Metilo

Et Etilo

Pr Propilo

i-Pr Isopropilo

Bu Butilo

i-Bu Isobutilo

t-Bu ter-butilo

Ph Fenilo

Bn Bencilo

Boc o BOC ter-butiloxicarbonilo
AcOH o HOAc Acido acético

AlCl; Cloruro de aluminio
AIBN Azobisisobutironitrilo
BBrs Tribromuro de boro

BC1; Tricloruro de boro
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BEMP

Reactivo

de BOP
Reactivo de
Burgess

CBz

DCM o CH,Cl,
CH3CN o ACN
CDC1l;

CHC13

mCPBA o m-
CPBA

Cs,C03

Cu (OAC) 2
Cy,NMe

DBU

DCE

DEA

Dess—-Martin

DIC o DIPCDI
DIEA, DIPEA
DMAP

DME

61

2-ter-butilimino-2-dietilamino-1, 3-
dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina
Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris (dimetilamino) fosfonio
l-metoxi-N-trietilamoniosulfonil-
metanimidato

Carbobenciloxi

Diclorometano

Acetonitrilo

deutero-cloroformo

Cloroformo

Acido meta-cloroperbenzoico

Carbonato de cesio

Acetato de cobre (II)
N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina
1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno
1,2-dicloroetano

Dietilamina
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-
1,2-beniziodoxol-3-(1H) -ona
Diisopropilcarbodiimida
diisopropiletilamina (base de Hunig)
4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano
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DMF

DMSO

cDNA

Dppp

DuPhos

EDC

EDCI

EDTA

(S/ S) -

EtDuPhosRh (I)

EtsN o TEA

EtOAc
Et,0
EtOH
GMF

Grubbs

(IT)

62

Dimetilformamida
Dimetilsulféxido

ADN complementario
(R)y=(+)-1,2-
bis(difenilfosfino)propano
(+)-1,2-bis((25,5S8)-2,5-
dietilfosfolano)benceno
N-(3-dimetilaminopropil) -N"-
etilcarbodiimida
Clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N"-
etilcarbodiimida

Acido etilendiamintetraacético

trifluorometansulfonato de (+)-1,2-

bis((2S,5S5)-2,5
-dietilfosfolano)bencen(l, 5-
ciclooctadien) rodio (I)
Trietilamina

acetato de etilo

éter dietilico

Etanol

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

metilen) (triiciclohexilfosfina)
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HC1

HATU

HEPES

Hex

HOBt o HOBT
H,S04

K,CO3

KOAc

K3POy4

LAH

LG

LiOH

MeOH

MgSOy4

MsOH o MSA
NaCl

NaH

NaHCO;
Na,COs3
NaOH

Na,S0;3

63

rutenio

acido clorhidrico
hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-

tetrametiluronio

dcido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-

etansulfdénico

Hexano
l-hidroxibenzotriazol
acido sulftrico
carbonato de potasio
acetato de potasio
fosfato de potasio
hidruro de litio y aluminio
grupo saliente
hidréxido de litio
Metanol

sulfato de magnesio
acido metilsulfdénico
cloruro de sodio
hidruro de sodio
bicarbonato de sodio
carbonato de sodio
hidréxido de sodio

sulfito de sodio
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Na,S0y4
NBS
NCS
NH;
NH,C1
NH,OH
OTf

Pd2 (dba) 3

Pd(OAC)Z
Pd/C

Pd (dppf) Cl,

Ph;PC1;,

PG

POC1;

i-PrOH o IPA
PS

SEM-C1

S10;
SnCl,
TBAT
TFA

THFE

64

sulfato de sodio
N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida
Amoniaco

cloruro de amonio

hidréxido de amonio

triflato o trifluorometansulfonato

tris(dibencilidenacetona)
dipaladio (0)

acetato de paladio (II)
paladio sobre carbdn

[1,1 -bis(difenilfosfino) -
ferroceno]dicloropaladio (II)
dicloruro de trifenilfosfina
grupo protector

oxicloruro de fdésforo
Isopropanol

Poliestireno

cloruro de 2-
(trimetisilil)etoximetilo
6xido de silice

cloruro de estafio (II)

yoduro de tetra-n-butilamonio
acido trifluoroacético

tetrahidrofurano
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TMSCHN, trimetilsilildiazometano
T3P anhidrido de &4cido propanfosfdénico
TRIS tris (hidroximetil)aminometano

Los compuestos de la presente invencidén pueden
prepararse en una cantidad de maneras conocidas del experto
en el arte de la sintesis orgéanica. Los compuestos de la
presente 1invencidédn se pueden sintetizar usando los métodos
descritos a continuacidén, Jjunto con métodos sintéticos
conocidos en la técnica de la guimica orgéanica sintética, o
mediante variaciones de los mismos como apreciaridn los
expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen sin
limitacién los descritos a continuaciédn. Las reacciones se
llevan a cabo en un solvente o en una mezcla de solventes
apropiada para los reactivos y materiales empleados vy
adecuado para las transformaciones que se estan llevando a
cabo. Se entenderd por los expertos en la técnica de la
sintesis organica que la funcionalidad presente en la
molécula debe ser compatible con las transformaciones
propuestas. Esto a veces requerira una evaluacidédn para
modificar el orden de las etapas de sintesis o ©para
seleccionar un esquema de reaccidédn de proceso en particular
frente a otro con el fin de obtener un compuesto deseado de
la invencién.

También se reconocerda que otra consideracidn

importante en la planificacidén de cualquier via de sintesis
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en este campo es la eleccidén Jjuiciosa del grupo protector
utilizado para la proteccidén de los grupos funcionales
reactivos presentes en los compuestos descritos en esta
invencién. Una revisidn competente que describe las muchas
alternativas posibles para el profesional capacitado puede
encontrarse en Greene et al (Protective Groups 1in Organic
Synthesis, 3rd Ed., Wiley-Interscience (1999)).

IV. BIOLOGIA

Si bien la coagulacidén sanguinea es esencial para
la regulacién de la hemostasia de un organismo, también
interviene en muchos procesos patoldgicos. En la trombosis,
puede formarse un coagulo de sangre, o trombo, el que puede
obstruir la circulacidén local, causando isquemia vy dafio a
6rganos. Como alternativa, en un proceso conocido como
embolia, el coagulo puede ser desalojado y posteriormente
quedar atrapado en un vaso distal, donde, nuevamente, causa
isquemia y dafio organico. Las enfermedades derivadas de la
formacidén de trombos patoldgicos se refieren colectivamente
como trastornos tromboembdlicos que incluyen sindrome
coronario agudo, angina inestable, infarto de miocardio,
trombosis en la cavidad del corazdn, accidente vascular
isquémico, trombosis venosa profunda, enfermedad arterial
oclusiva periférica, ataque isquémico transitorio, y embolia
pulmonar. Ademds, la trombosis se produce sobre superficies

artificiales en contacto con 1la sangre, lo gque incluye
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catéteres, stents, valvulas cardiacas artificiales y
membranas de hemodidlisis.

Algunas condiciones contribuyen al riesgo de
desarrollar trombosis, por ejemplo, las alteraciones de las
paredes de los vasos, los cambios en el flujo de la sangre, y
las alteraciones en la composicién del compartimento
vascular. Estos factores de riesgo se conocen colectivamente
como "triada de Virchow" (Hemostasis and Thrombosis, Basic
Principles and Clinical Practice, 5th Ed., p. 853, Colman,
R.W. et al., eds., Lippincott Williams & Wilkins (2006))

Se administran frecuentemente agentes
antitrombdéticos a pacientes en riesgo de desarrollar una
enfermedad tromboembdélica debido a la presencia de uno o més
factores de riesgo que predisponen, de la triada de Virchow,
para prevenir la formacidédn de un trombo oclusivo (prevencidn
primaria). Por ejemplo, en un entorno de cirugia ortopédica
(por ejemplo, reemplazo de cadera y rodilla), es frecuente
administrar un agente antitrombdético antes de un
procedimiento quirtrgico. El agente antitrombdético
contrarresta el estimulo protrombdético ejercido por las
alteraciones del flujo wvascular (estasis), potenciales
lesiones quirurgicas de la pared vascular, asi también como
los cambios en la composicién de la sangre debido a la
respuesta de fase aguda relacionada con la cirugia. Otro

ejemplo de la utilizacidén de un agente antitrombdético para la
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prevencidén primaria es la dosificacién con aspirina, un
inhibidor de la activacidén de las plaguetas, en pacientes con
riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular
trombdética. Los factores de riesgo bien reconocidos en este
entorno incluyen la edad, el sexo masculino, la hipertensidn,
la diabetes mellitus, alteraciones lipidicas y obesidad.

Los agentes antitrombdticos también estdn indicados
para la ©prevencidén secundaria, después de un episodio
trombbético inicial. Por ejemplo, los pacientes con
mutaciones en el factor V (también conocido como el factor V
Leiden) vy factores de riesgo adicionales (por ejemplo,
embarazo) reciben dosis con anticoagulantes para evitar la
recurrencia de trombosis venosa. Otro ejemplo implica la
prevencidén secundaria de accidentes cardiovasculares en
pacientes con antecedentes de infarto agudo de miocardio o de
sindrome coronario agudo. En un entorno clinico, puede
utilizarse una combinacién de aspirina y clopidogrel (o de
otras tienopiridinas), para prevenir un segundo accidente
trombdbético.

Los agentes antitrombdéticos también se administran
para tratar el estado de la enfermedad (es decir, para
detener su desarrollo) después de que el mismo vya ha
comenzado. Por ejemplo, los pacientes con trombosis venosa
profunda son tratados con anticoagulantes (por ejemplo,

heparina, warfarina o LMWH) para evitar un mayor desarrollo



10

15

20

25

69

de la oclusidén venosa. Con el tiempo, estos agentes también
provocar una regresién del estado de enfermedad debido a que
el equilibrio entre los factores protrombdéticos y 1las
trayectorias anticoagulantes/profibrinoliticas se ha cambiado
a favor de estas Ultimas. Los ejemplos de sobre el lecho
vascular arterial incluyen el tratamiento de los pacientes
con infarto agudo de miocardio o con sindrome coronario agudo
mediante aspirina y clopidogrel, para prevenir el mayor
desarrollo de oclusiones vasculares que finalmente conducen a
una regresidén de las oclusiones trombodticas.

Por 1lo tanto, los agentes antitrombdéticos se
utilizan ampliamente para la prevencidédn primaria y secundaria
(es decir, para la profilaxis o reduccidén del riesgo) de los
trastornos tromboembdélicos, asi como para el tratamiento de
un proceso trombdético ya existente. Los farmacos que inhiben
la coagulacidén de la sangre, o anticoagulantes, son "agentes
cruciales para la prevencién vy tratamiento de trastornos
tromboembdlicos" (Hirsh, J. et al., Blood, 105:453-463
(2005)) .

Una forma alternativa de inicio de la coagulacidn
es operativa cuando la sangre se expone a superficies
artificiales (por ejemplo, durante la hemodidlisis, cirugia
cardiovascular "con bomba", injertos de wvasos, sepsis
bacteriana), sobre superficies celulares, receptores

celulares, residuos celulares, ADN, ARN, y matrices
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extracelulares. Este proceso también se denomina "activacién
por contacto". La absorcién superficial del factor XII
conduce a un cambio conformacional en la molécula del factor
XII, facilitdndose de modo la activacién de manera de obtener
moléculas proteoliticas del factor XII (factor XIIa y factor
XIIf). El factor XIIa (o XII) tiene wuna cantidad de
proteinas diana, inclusive la precalicreina plasmatica y el
factor XI. La calicreina plasmatica activa activa més aun el
factor XII, 1lo que conduce a una amplificacién de 1la
activacién por contacto. Como alternativa, la serina
proteasa prolilcarboxilpeptidasa puede activar la calicreina
plasmatica complejada con quinindgeno de alto peso molecular
en un complejo multiproteico formado en la superficie de las
células y matrices (Shariat-Madar et al., Blood, 108:192-199
(2006) ) . La activacidén por contacto es un proceso mediado
por superficie responsable en parte de la regulacidén de la
trombosis y de la inflamacién, y estd mediada, al menos en
parte, por las trayectorias fibrinolitica, del complemento,
quinindégeno/quinina % otras trayectorias humorales %
celulares (para una revisién, Coleman, R., "Contact
Activation Pathway", Hemostasis and Thrombosis, pp 103-122,
Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier, AH, “Contact
Activation”, Thrombosis and Hemorrhage pp 105-128 (1998)).
La relevancia bioldégica del sistema de activacidén por

contacto para las enfermedades tromboembdlicas esta
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respaldada por el fenotipo de 1los ratones deficientes en
factor XIT. Mas especificamente, unos ratones con
deficiencia en factor XII fueron protegidos contra la
oclusidén vascular trombdética en varios modelos de trombosis,
asi como también en modelos de accidente vascular y fenotipo

de los ratones deficientes en XII era idéntico al de 1los

ratones deficientes en XI (Renne et al., J. Exp. Med.,
202:271-281 (2005); Kleinschmitz et al, J. Exp. Med.,
203:513-518 (2006)) . El hecho de que el factor XI se halla

corriente abajo con respecto al factor XIIa, combinado con el
fenotipo idéntico de los ratones deficientes en XII y XI,
sugiere que el sistema de activacidén por contacto podria
desempefiar un papel importante en la activacién del factor XI
in vivo.

El Factor XI es un zimbgeno de una serina proteasa
de tipo tripsina y se halla presente en plasma con una
concentracidén relativamente baja. La activacidén proteolitica
en un enlace interno R369-I370 produce una cadena pesada (369
aminoadcidos) y una cadena ligera (238 aminoacidos). Este
tltimo contiene una triada tipica de tipo tripsina triada
(H413, D464 y S557). Se cree que la activacidn del factor XI
por la trombina ocurre sobre superficies cargadas
negativamente, mas probablemente sobre la superficie de las
plaguetas activadas. Las plagquetas contienen sitios

especificos de elevada afinidad (0.8 nM) (130-500/plaqueta)



10

15

20

25

72

para el factor XI activado. Después de la activacién, el
factor XIa permanece unido a la superficie y reconoce el
factor IX como su sustrato macromolecular normal. (Galiani,
D., Trends Cardiovasc. Med., 10:198-204 (2000)).

Ademds de los mecanismos de retroalimentacidédn de
activacidén descritos anteriormente, la trombina activa el
inhibidor de fibrindélisis activado por trombina (TAFI, por
sus siglas en 1inglés), una carboxipeptidasa de plasma que
escinde los residuos de lisina y arginina C-terminal sobre la
fibrina, reduciéndose la capacidad de 1la fibrina para
reforzar la activacidén del plasmindgeno dependiente del
activador del plasmindédgeno de tipo tejido (t-PA). En 1la

presencia de anticuerpos para FXIa, la 1lisis del coéagulo

puede ocurrir mas rapidamente independiente de la
concentracibén plasmatica de TAFI. (Bouma, BN et al., Thromb.
Res., 101:329-354 (2001)). Por lo tanto, se prevé que 1los
inhibidores del factor XTa sean anticoagulantes y

profibrinoliticos.

Mayor evidencia de los efectos anti-tromboembdlicos
del apuntado al factor XI se deriva de ratones con
deficiencia de factor XI. Se ha demostrado que la
deficiencia completa de FXI protegia los ratones contra la
trombosis de las arterias coronarias, inducida por cloruro
férrico (FeCly) (Rosen et al, Thromb Haemost, 87:774-777

(2002), Wang et al, J. Thromb. Haemost., 3:695-702 (2005)).
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Ademds, la deficiencia de factor XI rescata el fenotipo letal
perinatal de la deficiencia completa de proteina C (Chan et
al., Amer. J. Pathology, 158:469-479 (2001)). Ademés, 1los
anticuerpos de bloqueo de funcidn, reactivo de babuino, con
respecto al factor XI humano, protege contra babuino arterial
- trombosis de shunt arterial-venoso de babuino (Gruber et
al, Blood, 102:953-955 (2003).). La evidencia de un efecto
antitrombdético de los inhibidores de moléculas pequefias de
factor XIa se revela también en 1la Solicitud de Patente
publicada de los EE.UU. N © 2004/0180855A1. En conjunto,
estos estudios sugieren que el apuntado al factor XI reduciré
la propensién a enfermedades trombdticas y tromboembdlicas.
La evidencia genética indica que el factor XI no es
necesario para la homeostasis normal, lo gque implica un
perfil de seguridad superior del mecanismo de factor XI en
comparacidén con mecanismos antitrombdéticos que compiten entre
si. A diferencia con la hemofilia A (deficiencia de factor
VIII) o de la hemofilia B (deficiencia de factor 1IX), las
mutaciones del gen del factor XI causantes de la deficiencia
del factor XI (hemofilia C) resultan en didtesis de sangrado
suave a moderada caracterizada principalmente por hemorragia
postoperatoria o postraumdtica, pero rara vez espontdnea. E1
sangrado posoperatorio se produce principalmente en el tejido
con altas concentraciones de actividad fibrinolitica enddbgena

(por ejemplo, cavidad oral, y el sistema urogenital). La
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mayoria de los casos se identifican fortuitamente por 1la
prolongacién preoperatoria de un aPTT (sistema intrinseco)
sin ningin historial de sangrado previo.

La mayor seguridad de la inhibicidén de XIa como una
terapia anticoagulante estd respaldada ademds por el hecho de
que los ratones de Factor XI knock-out, gque no tienen
proteina de factor XI detectable, experimentan un desarrollo
normal, vy tienen un periodo de vida normal. No se ha
observado una evidencia de sangrado espontaneo. E1l aPTT
(sistema intrinseco) se prolonga en un manera funcidén de la
dosis de gen. Curiosamente, incluso después de una
estimulacidén severa del sistema de coagulacidén (transeccidn
de cola), el tiempo de sangrado no se prolonga
significativamente en comparaciédn con sus compafieros de
camada de tipo salvaje vy heterocigotos. (Gailani, D.,
Frontiers 1in Bioscience, 6:201-207 (2001); Gailani, D. et
al, Blood Coagulation and Fibrinolysis, 8:134-144 (1997)) En
conjunto, estas observaciones sugieren que los altos niveles
de inhibicién del factor XIa deberian ser bien tolerados.
Esto estd en contraste con los experimentos de apuntado de
genes con otros factores de coagulacidén, con exclusidén del
factor XII.

La activacién del factor XI in vivo puede
determinarse mediante la formacidén de complejos inhibidor de

Cl o antitripsina alfa 1. En un estudio de 50 pacientes con
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infarto agudo de miocardio (AMI), aproximadamente el 25% de
los pacientes tenian valores por encima del limite superior
normal del ELISA del complejo. Este estudio puede ser visto
como evidencia de que al menos en una subpoblacidén de
pacientes con AMI, el factor de activaciédn XI contribuye a la
formacién de trombina (Minnema, MC et al., Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 20:2489-2493 (2000)). Un segundo
estudio establece una correlacidén positiva entre el grado de
arteriosclerosis coronaria y el factor XIa en complejo con
antitripsina o 1 (Murakami, T. et al., Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 15:1107-1113 (1995)). En otro
estudio, los niveles de factor XI por encima del percentil 90
en pacientes se asociaron con un riesgo 2,2 veces mayor de
trombosis venosa (Meijers, JCM et al., N. Engl. J. Med.,
342:696-701 (200).

La calicreina plasmadtica es un zimbégeno de una
serina proteasa de tipo tripsina y se halla presente en el
plasma con una concentracién de 35 a 50 ug/mL. La estructura
génica es similar a la del factor XI. En general, la
secuencia de aminodcidos de la calicreina plasmatica tiene

58

o°

de homologia con el factor XI. La activacidn
proteolitica por el factor XITa en un enlace interno I1389-
R390 permite obtener una cadena pesada (371 aminoacidos) vy
una cadena liviana (248 aminoacidos). El sitio activo de 1la

calicreina plasmatica estd contenido en la cadena liviana.
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La cadena liviana de la calicreina plasmética reacciona con
inhibidores de proteasas, inclusive macroglobulina o 2 e
inhibidor Cl. Curiosamente, la heparina acelera
significativamente la inhibicidén de la calicreina plasmatica
por la antitrombina III en presencia de quinindégeno de alto
peso molecular (HMWK) . En la sangre, la mayoria de la
calicreina plasmatica circula en complejo con HMWK. La
calicreina plasmatica escinde HMWK de manera de liberar
bradicinina. La liberacidén de bradicinina tiene como
resultado un incremento de la permeabilidad wvascular vy
vasodilatacidén (para una repaso general, Coleman, R., "
Contact Activation Pathway”, Hemostasis and Thrombosis pp
103-122, Lippincott Williams & Wilkins (2001); Schmaier AH,
"Contact Activation”, Thrombosis and Hemorrhage, pp 105-128
(1998)) .

Ademas, se prefiere encontrar nuevos compuestos con
actividad mejorada en ensayos de coagulacién in vitro, en
comparacién con conocidos inhibidores de serina proteasa,
tales como el ensayo de tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) o el ensayo de tiempo de protrombina (PT, por
sus siglas en inglés). (Para una descripcidén de las pruebas
de aPTT y de PT, ver, Goodnight, SH et al, "“Screening Tests
of Hemostasis”, Disorders of Thrombosis and Hemostasis: A
Clinical Guide, 2nd Ed., pp. 41-51, McGraw-Hill, Nueva York

(2001))".
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También es deseable % preferible encontrar
compuestos con caracteristicas ventajosas y mejoradas en
comparacién con los conocidos inhibidores de serina proteasa,
en una o mas de las siguientes categorias que se dan como
ejemplos, y que no pretenden ser limitantes: (a) propiedades
farmacocinéticas, incluida la biodisponibilidad oral, la vida
media y la eliminacidén; (b) propiedades farmacéuticas, (c)
los requisitos de dosificaciédn, (d) los factores que
disminuyen las caracteristicas de concentraciédn sanguinea
pico a valle; (e) los factores que aumentan la concentracidn
de farmaco activo en la enzima; (f) los factores que
disminuyen la capacidad de interacciones clinicas entre
farmaco vy féarmaco, (g) los factores gque disminuyen el
potencial de efectos secundarios adversos, incluidos 1la
selectividad frente a otros objetivos Dbioldgicos; vy (h)
factores que mejoran los costes de fabricacién o)
factibilidad; (i) los factores que son ideales para su uso
como un agente parenteral, tal como el perfil de solubilidad
y farmacocinética.

Los estudios preclinicos demostraron importantes
efectos antitrombdéticos de inhibidores de moléculas pequefias
del factor XIa en modelos conejo y rata de trombosis
arterial, en dosis que preservaban la hemostasia. (Wong PC
et al., American Heart Association Scientific Sessions,

Abstract No. 6118, 12 a 15 de nov 2006; Schumacher, W. et
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al, Journal of Thrombosis and Haemostasis, Vol. 3 (Supl.
1):.P1228 (2005), Schumacher, WA et al, European Journal of
Pharmacology, pp 167-174 (2007)). Ademéds, se observd que en
la prolongacidén in vitro del aPTT mediante los inhibidores
especificos de XIa es un buen predictor de eficacia en
nuestros modelos de trombosis. Por lo tanto, el ensayo de
aPTT in vitro puede utilizarse como un sustituto de 1la
eficacia in vivo.

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

Tal como se utiliza en la presente, los términos
"tratar" o "tratamiento" abarcan el tratamiento de un estado
de enfermedad en un mamifero, en particular en un mamifero, e
incluyen: (a) inhibir el estado de enfermedad, es decir,
detener su desarrollo; y/o (b) aliviar el estado de
enfermedad, es decir, causar la regresidén del estado de
enfermedad.

Tal como se utiliza en la presente descripcidn, los
términos "profilaxis" o "prevencidédn" cubren el tratamiento
preventivo de un estado de enfermedad subclinica en un
mamifero, particularmente en un ser humano, destinado a
reducir la probabilidad de la ocurrencia de un estado de
enfermedad clinica. Los pacientes se seleccionan para
terapia preventiva basada en factores de los que se sabe que

aumentan el riesgo de padecer un estado de enfermedad clinica
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en comparacién con la poblacidén general. Las terapias de
"profilaxis" se pueden dividir en: (a) la prevencidén primaria
y (b) la prevencidén secundaria. La prevencidn primaria se

define como el tratamiento en un sujeto gque aun no ha
presentado un estado clinico de enfermedad, mientras que la
prevencidén secundaria se define como la prevencién de una
segunda aparicidén del mismo estado de enfermedad o similar.

Tal como se la usa en la presente descripcidn, la
expresién "reduccidén de riesgo" abarca terapias que reducen
la incidencia del desarrollo de un estado de enfermedad
clinica. Como tales, las terapias de prevencidn primaria y
secundaria son ejemplos de reduccidn del riesgo.

La expresién "cantidad terapéuticamente efectiva"
tiene por objeto incluir una cantidad de un compuesto de 1la
presente invencidén que es efectiva cuando se administra solo
o en combinacidén para inhibir el factor XIa y/o la calicreina
plasmatica vy/o ©para prevenir o tratar los trastornos
enumerados en la presente. Cuando se la aplica a una
combinacién, la expresidén se refiere a cantidades combinadas
de los ingredientes activos que producen el efecto preventivo
O terapéutico, tanto si se administran en combinacidén, en
serie, o simultdneamente.

El término "trombosis", tal como se usa en la
presente, se refiere a la formacidén o presencia de un trombo

o trombos; coagulacidén dentro de un vaso sanguineo que puede
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causar isquemia o infarto de los tejidos alimentados por el
vaso. El término "embolia", como se usa en la presente, se
refiere al bloqueo repentino de una arteria por un coagulo o
material extrafio que ha sido 1llevado a su sitio de
alojamiento por la corriente sanguinea. El término
"tromboembolia"™, como se usa en la presente, se refiere a la
obstruccidén de un vaso sanguineo con material trombdtico

transportado por el torrente sanguineo desde su sitio de

origen de manera de taponar otro vaso. La expresioén
"trastornos tromboembdélicos™” implica tanto trastornos
"trombdético" como trastornos "embdlicos" (definidos en lo que
precede) .

La expresidédn "trastornos tromboembdlicos", tal como
se la utiliza en la presente descripcidén, incluye trastornos
tromboembdbélicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdélicos cardiovasculares o cerebrovasculares venosos,
y trastornos tromboembdélicos en las céamaras del corazdn o en
la circulacidén periférica. La expresién "trastornos
tromboembdélicos" tal como se la usa en este documento,
también incluye trastornos especificos seleccionados sin
limitacién entre angina inestable u otros sindromes
coronarios agudos, fibrilacidn auricular, infarto de
miocardio primero o recurrente, muerte isquémica subita,
ataque isquémico transitorio, ataque, aterosclerosis,

enfermedad arterial periférica oclusiva, trombosis venosa,
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trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial,
trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis
resultante de implantes médicos, dispositivos o
procedimientos en los que la sangre estd expuesta a una
superficie artificial que promueve la trombosis. Los
implantes o dispositivos médicos o incluyen sin limitacién:
valvulas protésicas, valvulas artificiales, catéteres
permanentes, endoprdtesis vasculares, oxigenadores de sangre,
shunts, puertos de acceso vascular, dispositivos de

asistencia ventricular y corazones artificiales o cémaras

cardiacas e injertos de vasos. Los procedimientos incluyen
sin limitacién derivacidn cardiopulmonar, intervencidn
coronaria percutdnea y hemodidlisis. En otra modalidad, la

expresiédn "trastornos tromboembdlicos" incluye el sindrome
coronario agudo, apoplejia, trombosis venosa profunda vy
embolia pulmonar.

En otra modalidad, la presente invencidn provee un
método para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en
el que el trastorno tromboembdélico se selecciona entre angina
inestable, un sindrome coronario agudo, fibrilacién
auricular, infarto de miocardio, ataque isquémico
transitorio, ataque, aterosclerosis, enfermedad arterial
oclusiva periférica, trombosis wvenosa, trombosis de venas

profundas, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis
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arterial coronaria, trombosis arterial cerebral, embolia
cerebral, embolia renal, embolia pulmonar y trombosis
resultante de implantes o dispositivos médicos, o de
procedimientos en los que la sangre estd expuesta a una
superficie artificial que promueve la trombosis. En otra
modalidad, la presente invencién provee un método para el
tratamiento de un trastorno tromboembdlico, en el gque el
trastorno tromboembdlico se selecciona entre sindrome
coronario agudo, apoplejia, trombosis venosa, fibrilacidn
auricular, y trombosis resultante de implantes y dispositivos
médicos.

En otra modalidad, la presente invencidn provee un
método para la profilaxis primaria de un trastorno
tromboembdélico, en el que el trastorno tromboembdlico se
selecciona entre: angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacidén auricular, infarto de miocardio, muerte
isquémica subita, atague isquémico transitorio, ataque,
aterosclerosis, enfermedad oclusiva arterial ©periférica,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar y trombosis resultante de implantes o dispositivos
médicos, o de procedimientos en los que la sangre esta
expuesta a una superficie artificial que promueve la

trombosis. En otra modalidad, la presente invencidn provee n



10

15

20

25

83

método para la profilaxis primaria de un trastorno
tromboembdélico, en el que el trastorno tromboembdlico se
selecciona entre sindrome coronario agudo, apoplejia,
trombosis venosa y la trombosis resultante de implantes vy
dispositivos médicos.

En otra modalidad, la presente invencidén provee un
método para la profilaxis secundaria de un trastorno
tromboembdélico, en el que el trastorno tromboembdlico se
selecciona entre: angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacién auricular, infarto de miocardio
recurrente, ataque isquémico transitorio, ataque,
aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva ©periférica,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar y trombosis resultante de implantes o dispositivos
médicos, o procedimientos en los que la sangre estd expuesta
a una superficie artificial que promueve la trombosis. En
otra modalidad, la presente invencidédn provee un método para
la profilaxis secundaria de un trastorno tromboembdlico, en
el que el trastorno tromboembdélico se selecciona entre:
sindrome coronario agudo, ataque, fibrilacidén atrial, vy
trombosis venosa.

El término "ataque", tal como se wusa en la

presente, se refiere a la apoplejia embdlica o accidente
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aterotrombético derivados de la trombosis oclusiva en las
communis cardtidas, cardtida interna, o arterias
intracerebrales.

Se observa que la trombosis incluye una oclusidn
vascular (por ejemplo, después de un derivacidén) vy la
reoclusién (por ejemplo, durante o después de angioplastia
coronaria transluminal percutanea) . Los trastornos
tromboembdlicos pueden resultar de condiciones que incluyen
sin limitacidén la aterosclerosis, cirugia o complicacidn
quirtrgica, inmovilizacién prolongada, fibrilacién arterial,
trombofilia congénita, cancer, diabetes, efectos de
medicaciones u hormonas, y complicaciones del embarazo.

Los trastornos tromboembdlicos se asocian
frecuentemente con pacientes con aterosclerosis. Los
factores de riesgo para la aterosclerosis incluyen sin
limitacidén: ser de género masculino, la edad, hipertensidn,
trastornos de los 1lipidos, y la diabetes mellitus. Los
factores de riesgo para la aterosclerosis son los mismos
factores de riesgo de tiempo que para complicaciones de la
aterosclerosis, es decir, los trastornos tromboembdlicos.

De manera similar, la fibrilacidén arterial se
asocia con frecuencia a trastornos tromboembdlicos. Los
factores de riesgo para la fibrilacién arterial y para los
trastornos tromboembdélicos posteriores son la enfermedad

cardiovascular, cardiopatia reumatica, enfermedad no
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reumadtica de la valvula mitral, enfermedad cardiovascular
hipertensiva, enfermedad pulmonar crdénica, y una variedad de
diversas anomalias cardiacas, asi como también la
tirotoxicosis.

La diabetes mellitus se asocia con frecuencia con
la aterosclerosis y con los trastornos tromboembdlicos. Los
factores de riesgo para el tipo mas comin 2 incluyen sin
limitacidédn los antecedentes familiares, la obesidad, 1la
inactividad fisica, la raza/grupo étnico, la glucosa en
ayunas previamente alterada o el test de tolerancia a la
glucosa, la historia de la diabetes mellitus gestacional o el
parto de un "bebé grande", hipertensidn, colesterol HDL bajo,
y el sindrome de ovario poliquistico.

Los factores de riesgo para la trombofilia
congénita incluyen ganancia de mutaciones funcionales en los
factores de coagulacidén o la pérdida de mutaciones de funcidn
en las trayectorias de anticoagulantes o fibrinoliticos.

La trombosis se ha asociado con una variedad de
tipos de tumores, por ejemplo, cancer de pancreas, cancer de
mama, tumores cerebrales, cancer de pulmbn, cancer de ovario,
cadncer de probstata, cénceres gastrointestinales, y linfoma
que es de Hodgkins o no. Estudios recientes sugieren que la
frecuencia de cancer en pacientes con trombosis refleja la
frecuencia de un tipo particular de céncer en la poblacidn

general (Levitan, N. et al, Medicine (Baltimore), 78
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(5):285-291 (1999).; Levine M. et al, N. Engl J. Med., 334
(11) :677-681 (1996); Blom, JW et al, JAMA, 293 (6):715-722
(2005)) .. Por lo tanto, los cénceres mas comunes asociados
con la trombosis en los hombres son cancer de préstata,
colorrectal, el cerebro y el cancer de pulmdén, y en las
mujeres son de mama, ovario y cancer de pulmdn. La tasa
observada de tromboembolismo venoso (VTE, por sus siglas en
inglés) en pacientes con cancer es significativa. Las
diferentes tasas de VTE entre diferentes tipos de tumores
estdn mas probablemente relacionadas con la seleccidén de la
poblacidén de pacientes. Los pacientes de cancer con riesgo
de trombosis puede poseer cualquiera o todos de los
siguientes factores de riesgo: (i) la etapa del céancer (es
decir, la presencia de metéstasis), (ii) 1la presencia de
catéteres venosos centrales, (iii) terapias de cirugia vy
contra el céancer, inclusive la quimioterapia, y (iv) las
hormonas y farmacos antiangiogénicos. Por lo tanto, es una
practica clinica comin dosificar pacientes gque tienen tumores
avanzados con heparina o heparina de bajo molecular para
prevenir los trastornos tromboembdlicos. Un nUmero de
preparaciones de heparina de bajo molecular han sido
aprobadas por la FDA para estas indicaciones.

Hay tres situaciones clinicas principales cuando se
considera la prevencién de VTE en un paciente con cancer

médico: (i) el paciente estd postrado en cama durante
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periodos prolongados de tiempo, (ii) el paciente ambulatorio
estd recibiendo quimioterapia o radiaciédn, e (11i1i) el
paciente se encuentra con catéteres vVenosos centrales
permanentes. La heparina no fraccionada (UHF, por sus siglas
en inglés) y la heparina de bajo peso molecular (LMWH, por
sus siglas en inglés) son agentes antitrombdéticos efectivos
en pacientes «con cancer que son sometidos a cirugia.
(Mismetti, P. et al., British Journal of Surgery, 88:913-930
(2001) .)

A. Ensayos In Vitro

La efectividad de 1los compuestos de la presente
invencidén como inhibidores de los factores de coagulacidn
XIa, VIIa, IXa, Xa, XIIa, calicreina plasmatica o trombina,
puede determinarse usando una serina proteasa purificada
relevante, respectivamente, 3% un sustrato sintético
apropiado. La velocidad de hidrélisis del sustrato
cromogénico o fluorogénico por la serina proteasa pertinente
se mididé tanto en ausencia como en presencia de compuestos de
la presente invencidn. La hidrélisis del sustrato dio como
resultado la liberacidén de pNA (para nitroanilina), que fue
controlado espectrofotométricamente midiendo el aumento de
absorbancia a 405 nm, o la 1liberacidén de AMC (amino
metilcumarina), que se controld espectrofluorométricamente
midiendo el aumento en la emisidén a 460 nm con excitacidn a

380 nm. Una disminucidén en la tasa de cambio de absorbancia
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o fluorescencia en presencia de inhibidor es indicativa de
inhibicién enzimiatica. Tales métodos son conocidos para el
experto en la técnica. Los resultados de este ensayo se
expresan como la constante de inhibicidn, Ki.

Las determinaciones del factor XIa determinaciones
se realizaron en regulador de pH HEPES 50 mM a pH = 7.4 que
contenia 145 mM de NaCl, 5 mM KCl1, y 0.1% de PEG 8000
(polietilenglicol; JT Baker, o Fisher Scientific). Las
determinaciones se realizaron usando Factor XIa humano
purificado con una concentracién final de 75-200 pM
(Haematologic Technologies) y el sustrato sintético S-2366
(piroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX® o  AnaSpec) a una
concentracién de 0.0002-0.001 M.

Se efectuaron determinaciones del Factor VIIa en
cloruro de calcio 0.005 M, cloruro sdbédico 0.15 M, regulador
de pH HEPES 0.05 M que contenia 0.1% de PEG 8000 a un pH =
7.5. Las determinaciones se realizaron usando Factor VIIa
humano purificado (Haematologic Technologies) o Factor VIIa
humano recombinante (Novo Nordisk) a wuna concentracidn de
ensayo final de 1-5 nM, factor tisular recombinante soluble a
una concentracién de 10-40 nM, y el sustrato sintético H-D-
Ile-Pro-Arg-pNA (S-2288; CHROMOGENIX® o BMPM-2; AnaSpec) con
una concentracién de 0.001-0.0075 M.

Se efectuaron determinaciones del Factor IXa en

cloruro de calcio 0.005 M, cloruro sdbédico 0.1 M, Refludan
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(Berlex) 0.0001 M, base TRIS 0.05 M y 0.5% de PEG 8000 a un
pH = T7.4. Se afiadié Refludan para inhibir pequeias
cantidades de trombina en los preparados comerciales de
Factor IXa humano. Las determinaciones se realizaron usando
Factor IXa humano purificado (Haematologic Technologies) a
una concentracién de ensayo final de 20-100 nM y el sustrato
sintético PCIXA2100-B (CenterChem) o Pefafluor IXa 3688 (HD-
Leu-Ph'Gly-Arg-AMC; CenterChem ) con una concentracidédn de
0.0004-0.0005 M.

Se efectuaron determinaciones del Factor Xa en
regulador de pH fosfato de sodio 0.1 N con un pH = 7.5 que
contenia cloruro sdédico 0.2 M y 0.5% de PEG 8000. Las
determinaciones se realizaron usando Factor Xa humano
purificado (Haematologic Technologies) con una concentracién
de ensayo final de 150-1000 pM y el sustrato sintético S-2222
(Bz-Ile-Glu (gamma-OMe, 50%)-Gly-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) con
una concentracién de 0.0002-0.00035 M.

Se efectuaron determinaciones del Factor XIIa en
regulador de pH HEPES pH = 7.4 que contenia NaCl 145 mM, KC1
5 mM, y 0.1% de PEG 8000. Las determinaciones se realizaron
usando Factor XIIa humano purificado con una concentraciodn
final de 4 nM (American Diagnostica) y el sustrato sintético
Spectrozyme® # 312 (piroGlu-Pro-Arg-pNA; American
Diagnostica) con una concentracidén de 0.00015 M.

Se determinaron de calicreina en el plasma en
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regulador de pH fosfato de sodio 0.1 M a pH = 7.5 que
contenia NaCl 145 mM, KCl1 5 mM, y 0.1% de PEG 8000. Las
determinaciones se realizaron usando calicreina humana
purificada (Enzyme Research Laboratories) con una
concentracién de ensayo final de 200 pM y el sustrato
sintético S-2302 (H-(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) con
una concentracidén de 0.00008-0.0004 M. EIl wvalor de Km usado
para el cédlculo de Ki fue de 0.00005 a 0.00007 M.

Se efectuaron determinaciones de trombina en
regulador de pH fosfato de sodio 0.1 M con un pH = 7.5 que
contenia cloruro de sodio 0.2 M y 0.5% de PEG 8000. Las
determinaciones se realizaron usando alfa trombina humana
purificada (Haematologic Technologies o Enzyme Research
Laboratories) con una concentracidén de ensayo final de 200-
250 pM y el sustrato sintético S-2366 (piroGlu-Pro-Arg-pNA;
CHROMOGENIX®) con una concentracién de 0.0002 -0.00026 M.

Se determiné la constante de Michaelis, K,, para la
hidrélisis de sustrato por cada proteasa, a 25°C, para lo
cual se utilizd el método de Lineweaver y Burk. Los valores
de K; se determinaron permitiendo a la proteasa reaccionar
con el sustrato en la ©presencia del inhibidor. Las
reacciones se dejaron seguir durante periodos de 20-180
minutos (en funcién de la proteasa), y se midieron las
velocidades (tasa de absorbancia o cambio de fluorescencia vs

tiempo) . Se utilizaron las siguientes relaciones para
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calcular los valores de K;:
(Vvo—vs) /vs = I/(Ki(1l + S/Ky)) para un inhibidor
competitivo con un sitio de ligacidn; o
Vs/Vo = A + ((B-A)/1 + ((ICso/(I)n))): vy
5 K; = ICs9/ (1 + S/Ky) para un inhibidor competitivo
en donde:
Vo es la velocidad del control en ausencia del
inhibidor;
Vs e€s la velocidad en la presente de inhibidor;

10 I es la concentracién del inhibidor;

A es la actividad minima remanente (usualmente
blogueado a cero);

B es la actividad méxima remanente (usualmente
bloqueado a 1.0);

15 n es el coeficiente de Hill, una medida de 1la
cantidad y cooperacidén de potenciales sitios de ligacidén de
inhibidor;

ICso es la concentracién de inhibidor que produce
una inhibicidén del 50% bajo las condiciones de ensayo;

20 K; es la constante de disolucidén del complejo
enzima inhibidor;

S es la concentracidén del sustrato; y
Ky, es la constante de Michaelis para el sustrato.
La selectividad de un compuesto puede ser evaluada

25 tomando la relacidén del valor de K; para una proteasa dada con
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el wvalor de Ki para la proteasa de interés (es decir, la
selectividad para FXIa versus proteasa P = K; para la proteasa
P/K; para FXIa). Los compuestos con relaciones de selectividad
>20 se consideran selectivos. Se prefieren los compuestos con
relaciones de selectividad >100, y los compuestos con
relaciones de selectividad >500 son mas preferidos.

La efectividad de los compuestos de la presente
invencidén como inhibidores de la coagulacidédn puede ser
determinada utilizando un ensayo de coagulacidén esténdar o
modificada. Un aumento en el tiempo de coagulacidén del
plasma en presencia de inhibidor es indicativo de la
anticoagulacidn. El tiempo de coagulacidén relativo es el
tiempo de coagulacidén en presencia de un inhibidor dividido
por el tiempo de coagulacién en ausencia de un inhibidor.
Los resultados de este ensayo pueden expresarse como ICl.5x o
IC2x, la concentracidén de inhibidor requerida para aumentar
el tiempo de coagulacién en 50 &6 100 ©por <ciento,
respectivamente. El 1ICl.5x o IC2x se encuentra por
interpolacién lineal a ©partir de tiempo relativo de
coagulacién vs graficos de concentracidén de inhibidor
mediante la utilizacidén de la concentracidén de inhibidor que
abarca ICl.5x o IC2x.

Los tiempos de coagulacidén se determinan usando
plasma humando citrado asi como también el plasma obtenido de

un numero de especies de animales de laboratorio (por
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ejemplo, rata o conejo). Se diluye un compuesto plasma
empezando con una solucién madre DMSO 10 mM. La
concentracidén final de DMSO es inferior al 2%. Se llevan a

cabo ensayos de coagulacidén de plasma en un analizador de
coagulacién automatizado (Sysmex, Dade-Behring, 1Illinois).
Del mismo modo, es posible determinar los tiempos de
coagulacidén a partir de especies de animales de laboratorio o
en humanos dosificados con compuestos de la invencién.

Se determina el Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activado (aPTT) utilizando ALEXIN® (Trinity Biotech, Irlanda)
o ACTIN® (Dade-Behring, Illinois), siguiéndose las
instrucciones del paquete. Se calienta el plasma (0.05 mL) a
37°C durante 1 minuto. Se afiade ALEXIN® o ACTIN® (0.05 mL) y
se incuba durante 2 a 5 minutos. Se afilade cloruro de calcio
(25 mM, 0.05 mL) a la reaccidn, para iniciar la coagulacidn.
El tiempo de coagulacidén es el tiempo en segundos desde el
momento en gque se afiade el cloruro de calcio hasta que se
detecte un coagulo.

Se determina el Tiempo de protrombina (PT)
utilizando tromboplastina (Tromboplastin C Plus, Dade-

Behring, Illinois), siguiéndose las instrucciones del

paquete. Se calienta plasma (0.05 mL) a 37°C durante 1
minuto. Se aflade tromboplastina (0.1 mL) al plasma para
iniciar la coagulaciédn. El tiempo de coagulacidén es el

tiempo en segundos desde el momento en que se afiade la
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tromboplastina hasta que se detecte un coéagulo.

Los ejemplos descritos a continuacién  fueron
ensayados mediante el ensayo de Factor XIa arriba descrito y
se encontrdé que tienen una actividad inhibidora del factor
XIa. Se observd una gama de actividad inhibidora del Factor
XIa (valores de Ki) de < 10 uM (10000 nM). Los resultados se
muestran en las Tablas 1 y A. Los intervalos de actividad en
la Tabla A son: A es 500 - 5000 nanocromolar (nM); B es 100 -
500 nM; C es 5-10 nM; D es < 5 nM. Notar que, al usar el
numero de ejemplo en las tablas, se pueden hallar las

estructuras de los compuestos en la presente.

Tabla 1
Ejemplo Factor XTIa Ki

No. (nM)

1 <5.00
4 10.26
7 49.73
13 <5.00
15 2440.00
16 2294.00
22 <5.00
28 1217.00
37 86.45
41 5641.00
43 20.60
52 <5.00
63 34.46
71 491.50
81 <5.00
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Ejemplo Factor XTa Ki
No. (nM)
90 314.00
94 <5.00
98 632.4
106 <5.00
119 <5.00
125 1006.00
128 132.70
131 <5.00
155 <5.00
169 516.80
175 <5.00
184 <5.00
189 1690.00
191 1051.00
193 107.30
196 843.70
198 5736.00
215 <5.00
216 955.00
228 <5.00
235 74.48
237 4617.00
240 47.10
250 <5.00
257 2570.00
266 <5.00
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Tabla A

Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

B
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Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

40

D

42

44

45

46

47

48

49

50

51

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

64

65

66

67

68

69

70

72

73

74
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Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

75

B

76

77

78

79

80

82

83

84

85

86

87

88

89

91

92

93

95

96

97

99

100

101

102

103

104

105

107

108

109
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Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

110

C

111

112

113

114

115

116

117

118

120

121

122

123

124

126

127

129

130

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143
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Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

170

171

172

173

174

176
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Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

177

C

178

179

180

181

182

183

185

186

187

188

190

192

194

195

197

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212
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Ejemplo
No.

Factor XIa Ki
(nM)

213

D

214

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

229

230

231

232

233

234

236

238

239

241

242

243

244

245

2406

247

248
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Ejemplo Factor XTa Ki
No. (nM)

249 D
251
252
253
254
255
256
258
259
260
26l
262
263
264
265
267
268
269
270

o| Ol Ul Ol |l vl Ol Ul gl g ol ol ol ol o Q| ol o

B. Ensayos In Vivo

Es posible determinar la eficacia de los compuestos
de la ©presente invencidén como agentes antitrombdéticos
mediante los modelos de trombosis in vivo relevantes, lo que
incluye los Modelos de Trombosis de Arteria Cardtida y los
Modelos de trombosis por shunt de conejo in vivo.

a. Modelo In Vivo de trombosis de arteria cardtida

eléctricamente inducida (ECAT, por sus siglas en inglés)
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El modelo ECAT de conejo, descrito por Wong et al.
(J. Pharmacol. Exp. Ther., 295:212-218 (2000)), puede ser
utilizado en este estudio. Unos conejos machos blancos de
Nueva Zelanda fueron anestesiados con ketamina (50 mg/kg + 50
mg/kg/h IM) vy xilazina (10 mg/kg + 10 mg/kg/IM h). Estos
anestésicos se complementaron segin sea necesario. Se colocd
una sonda de flujo electromagnética sobre un segmento de una
arteria cardétida aislada para supervisar el flujo de sangre.
Se daradn agentes de ensayo o vehiculo (i.v., i.p., s.c. o por
via oral) antes de o después de la iniciacién de 1la
trombosis. Se utilizd el tratamiento con farmaco antes de la
iniciacidén de la trombosis para modelar la capacidad de 1los
agentes de prueba para prevenir y reducir el riesgo de la
formacidén de trombos, mientras que se utilizdé la iniciacién
de la dosificacidén para modelar la capacidad de tratar una
enfermedad trombdética existente. La formacidén del trombo se
indujo por estimulacidén eléctrica de la arteria cardtida
durante 3 minutos a 4 mA usando electrodo bipolar de acero
inoxidable, exterior. Se midié el flujo en la cardtida de
manera continua durante un periodo de 90 minutos para
supervisar la oclusidén inducida por el trombo. El flujo
sanguineo total de la cardétida a lo largo de 90 min se
calculé mediante la regla trapezoidal. Seguidamente se
determindé el flujo promedio de la cardtida durante 90 min

mediante la conversidén del flujo total de sangre cardtida
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durante 90 min en por ciento de flujo total de sangre de
control de la cardtida, que resultaria si el flujo de sangre
de control se hubiera mantenido continuamente durante 90 min.
Se estimd el EDsy; (dosis que incrementd el flujo promedio de
sangre de la cardétida a lo largo de 90 minutos al 50% del
control) de los compuestos, mediante un programa de regresidn
no lineal de cuadrados minimos, para lo cual se utilizd la
ecuacidén Hill sigmoidea Emax (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago,
IL).

b. Modelo de trombosis de shunt arterio-venosa (AV)
de conejo In vivo

En este estudio puede utilizarse el Modelo de shunt
ASV de conejo, descrito por Wong et al. (Wong, PC et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 292:351-357 (2000)) . Unos conejos
macho Dblancos de Nueva Zelanda fueron anestesiados con

ketamina (50 mg/kg + 50 mg/kg/h IM) y xilazina (10 mg/kg + 10

mg/kg/h IM). Estos anestésicos se complementaron de acuerdo
con necesidad. Se aislaron y catetizaron la arteria femoral,
la vena yugular y la vena femoral. Se conectd un dispositivo

shunt AV lleno de solucidén salina entre la arteria femoral vy

la cénula venosa femoral. El dispositivo shunt AV consistid
en una pieza exterior de tubo tygon (longitud = 8 cm,
didmetro interno = 7.9 mm) y una pieza de tubo interior
(longitud = 2.5 cm, didmetro interno = 4.8 mm) . EIl shunt de

AV también incluyé un hilo de seda 2-0 de 8 cm de longitud
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(Ethicon, Somerville, NJ). La sangre fluyé desde la arteria
femoral a través del shunt AV-en 1la vena femoral. La
exposicidén de la sangre que fluye a un hilo de seda indujo la
formacidén de un trombo significativo. Cuarenta minutos mas
tarde, se desconectd el shunt y se pesé el hilo de seda
cubierto con el trombo. Se daradn agentes de ensayo o
vehiculo (i.v., 1.p., s.c. o por via oral) antes de 1la
apertura del shunt AV. Se determindé el porcentaje de
inhibicién de 1la formacién de trombos, para cada grupo de
tratamiento. Los valores de 1IDsg (dosis que produce una
inhibicidén del 50% de formacidén de trombos) se estimaron
mediante un programa de regresién no lineal de cuadrados
minimos para lo cual se utilizdé la ecuacién de Hill sigmoidea
Emax (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

Es posible demostrar el efecto antiinflamatorio de
estos compuestos en un ensayo de extravasacidén de colorante
azul de Evans, para lo cual se utilizan ratones con una
deficiencia del inhibidor de Cl-esterasa. En este modelo,
los ratones reciben dosis con un compuesto de la presente
invencién, se inyecta colorante azul a través de la vena de
la cola, y se determina la extravasacidén del colorante azul
mediante medios espectrofotométricos de extractos de tejidos.

Es posible ensayar la capacidad de los compuestos
de la presente invencidén para reducir o prevenir el sindrome

de respuesta inflamatoria sistémica, por ejemplo, como se
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observa durante los procedimientos cardiovasculares en la
bomba, en sistemas de perfusidén in vitro, o mediante
procedimientos quiruirgicos con bomba en grandes mamiferos,
incluidos perros y babuinos. Las lecturas para evaluar el
beneficio de los compuestos de la presente 1invenciédn
incluyen, por ejemplo, reducir la pérdida de plagquetas, la
reduccién de complejos de plaquetas/gldédbulos blancos de 1la
sangre, la reduccidén de los niveles de elastasa de
neutré6filos en el plasma, la reduccién de la activaciédn de
factores de complemento, y la reduccidn de la activacidén y/o
consumo de las proteinas de activacién por contacto
((calicreina plasmatica, factor XII, factor XI, guinindgeno
de elevado peso molecular, inhibidores de la esterasa Cl)

Los compuestos de la presente invencidén también
pueden ser Utiles como 1inhibidores de serina proteasas
adicionales, en especial de la trombina humana, de la
calicreina plasmética humana y de la plasmina humana. Debido
a su accién inhibidora, estos compuestos estadn indicados para
su uso en la prevenciédn o tratamiento de reacciones
fisioldgicas, incluyendo 1la coagulacién de la sangre, la
fibrindélisis, la regulacidén de la presidén sanguinea y de la
inflamacidén, y la curacidén de heridas catalizada por la clase
de enzimas antela. Especificamente, los compuestos tienen
utilidad como farmacos para el tratamiento de enfermedades

que surgen de una elevada actividad de trombina de las serina
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proteasas mencionadas anteriormente, tales como el infarto de
miocardio, y como reactivos utilizados como anticoagulantes
en el procesamiento de la sangre en forma de plasma para
fines de diagnéstico y para otros fines de diagndstico.

V. COMPOSICIONES, FORMULACIONES Y COMBINACIONES
FARMACEUTICAS

Los compuestos de esta invencidén se pueden
administrar en formas de dosis orales tales como comprimidos,
cadpsulas (cada una de las cuales incluye formulaciones de
liberacién sostenida o 1liberacién programada), pastillas,
polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, Jjarabes y
emulsiones. Estos se pueden administrar en forma intravenosa
(bolo o infusidn), intraperitoneal, subcuténea o
intramuscular, todas mediante las formas de dosis Dbien
conocidas por los expertos en las técnicas farmacéuticas.
Estos se pueden administrar solos, pero en general se
administrardn con un portador farmacéutico seleccionado sobre
una base de 1la ruta elegida de administracidén y préactica
farmacéutica estandar.

El término “composicidén farmacéutica” significa una
composicidédn que comprende un compuesto de la invencidn en
combinacién con al menos un portador farmacéuticamente
aceptable adicional. Un “portador farmacéuticamente
aceptable” se refiere a los medios aceptados generalmente en

la técnica para la administracidén de agentes bioldgicamente
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activos a los animales, en particular, mamiferos, que
incluyen, es decir, adyuvante, excipiente o vehiculo, tal
como diluyentes, agentes conservantes, rellenos, agentes
reguladores de flujo, agentes desintegrantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspensidn,
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
perfumantes, agentes antibacterianos, agentes antifungicos,
agentes lubricantes y agentes de dispensado, de acuerdo con
la naturaleza del modo de administracidén y formas de dosis.
Los portadores farmacéuticamente aceptables se formulan de
acuerdo con numerosos factores bien dentro del alcance de los
expertos en la técnica. Estos incluyen, sin limitacidén: el
tipo y la naturaleza del agente activo que se formula; el
sujeto al gque se administra la composicidén gque contiene el
agente; la via deseada de administracién de la composicidn; y
la indicacidén terapéutica a la que se dirige. Los portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos acuosos
Yy no acuosos, asi como una variedad de formas de dosis
s6lidas vy semisdlidas. Tales portadores pueden incluir
numerosos ingredientes vy aditivos diferentes ademds del
agente activo, tales ingredientes adicionales se incluyen en
la formulacidén por una variedad de motivos, por ejemplo,
estabilizacién del agente activo, aglutinantes, etc., Dbien
conocidos para los expertos en la técnica. Las

descripciones de ©portadores farmacéuticamente aceptables
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adecuados, vy los factores involucrados en su seleccidn, se
hallan en una variedad de fuentes fédcilmente disponibles
tales como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
18th Ed. (1990).

El régimen de dosis para 1los compuestos de la
presente invencidén variaran, obviamente, de acuerdo con
factores conocidos, tales como las caracteristicas
farmacodinadmicas del agente particular y su modo y via de
administracién; las especies, edad, sexo, salud, afeccidn
médica, y peso del receptor; la naturaleza y grado de 1los
sintomas; la clase del tratamiento concurrente; la frecuencia
de tratamiento; la via de administracién, la funcidn renal vy
hepadtica del paciente, y el efecto deseado. Un médico o
veterinario puede determinar 'y prescribir la cantidad
efectiva del farmaco requerido para evitar, contrarrestar, o
detener el progreso del trastorno tromboembdlico.

A modo de guia general, la dosis oral diaria de
cada 1ingrediente activo, cuando se usa para los efectos
indicados, variara entre aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal, con preferencia
entre aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal por dia, vy con méxima preferencia entre
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 20 mg/kg/dia. Por via
intravenosa, las dosis de maxima preferencia wvariaran de

aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto



10

15

20

25

111

durante una infusién de tasa constante. Los compuestos de
esta invencidén se pueden administrar en una dosis diaria
Uunica, o la dosis diaria total se puede administrar en dosis
divididas de dos, tres, cuatro o cinco veces por dia.

Los compuestos de esta invencidén también se pueden
administrar por administracién parenteral (por ejemplo,
intravenosa, intraarterial, wvia intramuscular, o subcuténea.
Cuando se administra por via intravenosa o intraarterial, la
dosis se puede proporcionar en forma continua o intermitente.
Ademas, la formulacién se puede desarrollar para la
administracidén intramuscular y subcutdnea que aseguran una
liberacién gradual del ingrediente farmacéutico activo.

Los compuestos de esta invencién se pueden
administrar en forma intranasal por medio del uso tépico de
vehiculos intranasales adecuadas, o por medio de wvias
transdérmicas, usando parches cutdneos transdérmicos. Cuando
se administra en la forma de un sistema de administraciédn
transdérmico, la administracién de dosis serd, obviamente,
continua mas que intermitente a lo largo del régimen de
dosis.

Los compuestos se administran normalmente en mezcla
con diluyentes, excipientes, o portadores farmacéuticos
adecuados (denominados colectivamente en la presente como
portadores farmacéuticos) seleccionados adecuadamente con

respecto a la forma de administracidén deseada, por ejemplo,
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comprimidos orales, capsulas, elixires, y  Jjarabes, %
compatible con précticas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracién oral en la
forma de un comprimido o capsula, el componente farmacoldgico
activo se puede combinar con un portador inerte,
farmacéuticamente aceptable, no téxico, oral tal como
lactosa, almidén, sacarosa, glucosa, metil celulosa,
estearato de magnesio, fosfato dicédlcico, sulfato de calcio,
manitol, sorbitol y similares; para la administracién oral en
forma 1ligquida, los componentes farmacoldédgicos orales se
pueden combinar con cualquier portador inerte,
farmacéuticamente aceptable, no tdéxico, oral tal como etanol,
glicerol, agua, y similares. Ademés, cuando se desea o0 es
necesario, también se pueden incorporan aglutinantes,
lubricantes, agentes desintegrantes, y agentes colorantes en
la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén,
gelatina, azlGcares naturales tal como glucosa o beta-lactosa,
edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como
acacia, tragacanto, o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares.
Los lubricantes usados en estas formas de dosis incluyen
oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio,
benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, vy
similares. Los desintegrantes incluyen, sin limitacién,

almiddén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano, vy
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similares.

Los compuestos de la presente invencidén también se
pueden administrar en la forma de sistemas de administracidn
por liposomas, tal como vesiculas wunilaminares pequefias,
vesiculas unilaminares grandes vy vesiculas multilaminares.
Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de
fosfolipidos, tal como colesterol, estearilamina, o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencidén también se
pueden acoplar con polimeros solubles como portadores de
farmaco dirigible. Tales polimeros pueden incluir
polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol,
polihidroxietilaspartamidafenol, o 6xido de ©polietileno-
polilisina sustituido con residuos de palmitoilo. Ademas,
los compuestos de la presente invencidédn se pueden acoplar a
una clase de polimeros biodegradables tGtiles para lograr la
liberacién controlada de un féarmaco, por ejemplo, é&cido
poliléactico, dcido poliglicédlico, copolimeros de acido
polildctico y poliglicdlico, caprolactona poliepsilon, acido
polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianocilatos, y copolimeros en bloque
de hidrogeles entrecruzados o anfipaticos.

Las formas de dosis (composiciones farmacéuticas)

adecuadas para la administracién  pueden contener de
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aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 1000 miligramos
de ingrediente activo por unidad de dosis. En estas
composiciones farmacéuticas el 1ingrediente activo estara
cominmente presente en una cantidad de aproximadamente 0.1-
95% en peso sobre la base del peso total de la composicién.

Las capsulas de gelatina ©pueden contener el
ingrediente activo y portadores en polvo, tales como lactosa,
almiddén, derivados de celulosa, estearato de magnesio, &acido
estedrico, y similares. Se pueden usar diluyentes similares
para obtener comprimidos prensados. Tanto los comprimidos
como las céapsulas se pueden fabricar como productos de
liberacidén sostenida para proporcionar la liberacidén continua
de medicacidén durante un periodo de horas. Los comprimidos
prensados se pueden recubrir con aztcar o recubrir con
pelicula para enmascarar cualquier sabor desagradable vy
proteger el comprimido de la atmbésfera, o recubrir con una
capa entérica para la desintegracidén selectiva en el tracto
gastrointestinal.

Las formas de dosis liquidas para administracidn
oral puede contener colorante y saborizante para aumentar la
aceptacidédn del paciente.

En general, agua, un aceite adecuado, soluciédn
salina, dextrosa acuosa (glucosa), y soluciones de azucar
relacionadas 3% glicoles tales como propilenglicol o)

polietilenglicoles son portadores adecuados para soluciones
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parenterales. Las soluciones para administracidén parenteral
con preferencia contienen una sal hidrosoluble del
ingrediente activo, agentes estabilizantes adecuados, y si es
necesario, sustancias buffer. Los agentes antioxidantes
tales como bisulfito de sodio, sulfito de sodio, o é&cido
ascérbico, sea solo o combinado, son agentes estabilizantes
adecuados. También se usan acido citrico y sus sales y EDTA
s6édico. Ademéds, las soluciones parenterales pueden contener
conservantes, tal como cloruro de Dbenzalconio, metil-o
propil-parabeno, y clorobutanol.

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

Cuando los compuestos de esta invencidén se combinan
con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una dosis
diaria puede ser aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100
miligramos del compuesto de la presente invencidén vy
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100 miligramos por
kilogramo de peso corporal del paciente. Para una forma de
dosis de comprimido, los compuestos de esta invencidn
generalmente pueden estar presentes en una cantidad de
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 miligramos por unidad
de dosis, y el segundo anticoagulante en una cantidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 miligramos por unidad

de dosis.
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Cuando los compuestos de la presente invencidén se
administran en combinacidén con un agente antiplaquetario, a
modo de guia general, normalmente una dosis diaria puede ser
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 25 miligramos del
compuesto de la presente invencidén y aproximadamente 50 a
aproximadamente 150 miligramos del agente antiplaquetario,
con preferencia aproximadamente 0.1 a aproximadamente 1
miligramos del compuesto de la presente invencidén vy
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 miligramos de agente
antiplaquetarios, por kilo de peso corporal del paciente.

Cuando los compuestos de la presente invencidn se
administran en combinacidén con el agente trombolitico,
normalmente una dosis diaria puede ser aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 1 miligramos del compuesto de la presente
invencién, por kilogramo de peso corporal del paciente y, en
el caso de los agentes tromboliticos, la dosis usual del
agente trombolitico cuando se administra solo se puede
reducir en aproximadamente 50-80% cuando se administra con un
compuesto de la presente invenciédn.

En particular cuando se proporciona como unidad de
dosis uUnica, el potencial existe para una interaccidén quimica
entre los ingredientes activos combinados. Por este motivo,
cuando el compuesto de la presente invencidén y un segundo
terapéutico se combinan en una unidad de dosis Unica estos se

formulan de modo gue aunque los 1ingredientes Unicos se
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combinen en una unidad de dosis uUnica, el contacto fisico
entre los 1ingrediente activos se minimiza (es decir, se
reduce). Por ejemplo, un ingrediente activo puede tener una
cubierta entérica. Por recubrimiento entérico de uno de los
ingrediente activos, es posible no solo minimizar el contacto
entre los ingrediente activos combinados, sino también, es
posible controlar la liberacién de uno de estos componentes
en el tracto gastrointestinal de modo gque uno de estos
componentes no se libera en el estémago sino que mas bien se
libera en los intestinos. Uno de los ingredientes activos
también se puede recubrir con un material que afecta una
liberacidén sostenida a lo largo de tracto gastrointestinal vy
también sirve para minimizar el contacto fisico entre 1los
ingrediente activos combinados. Ademas, el componente de
liberacidén sostenida se puede tener adicionalmente
recubrimiento entérico de modo que la liberacidén de este
componente se produce solo en el intestino. Aun otro método
puede involucrar la formulacidén de un producto de combinaciédn
en que uno componente se recubre con un polimero de
liberacién sostenida vy/o entérica, vy el otro componente
también se recubre con un polimero tal como hidropropil
metilcelulosa (HPMC) de grado de viscosidad bajo u otros
materiales apropiados conocidos en la técnica, a fin de
separar adicionalmente los componentes activos. El

recubrimiento polimérico sirve para formar una Dbarrera
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adicional para la interaccidén con el otro componente.

Estas y otras maneras de minimizar el contacto
entre los componentes de productos de combinacidédn de la
presente invencidén, sea administrado en una forma de dosis
Uinica o administrada en formas separadas pero al mismo tiempo
por la misma manera, seradn evidentes para los expertos en la
técnica, una vez provistos de la presente descripciédn.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que ademds comprende
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de agentes de
apertura del canal de potasio, bloqueantes del canal de
potasio, bloqueantes del canal de calcio, inhibidores del
intercambiador de sodio e hidrdégeno, agentes antiarritmicos,
agentes antiaterosclerdéticos, antiacoagulantes, agentes
antrotrombdbéticos, agentes protromboliticos, antagonistas del
fibrindgeno, diuréticos, agentes antihipertensivos,
inhibidores de ATPasa, antagonistas del receptor de
mineralocorticoides, inhibidores de fosfodiesterasa, agentes
antidiabéticos, agentes antiinflamatorios, antioxidantes,
moduladores de la angiogénesis, agentes antiosteoporosis,
terapias de reemplazo hormonal, moduladores del receptor
hormonal, anticonceptivos orales, agentes antiobesidad,
antidepresivos, agentes antiansiedad, agentes antipsicdéticos,
agentes antiproliferativos, agentes antitumorales, agentes

antitlcera y enfermedad de reflujo gastroesofdgico, agentes
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de la hormona de crecimiento y/o secretagogos de la hormona
de crecimiento, miméticos tiroideos, agentes antiinfecciosos,
agentes antivirales, agentes antibacterianos, agentes
antifungicos, agentes reductores del colesterol/lipidos vy
terapias del perfil 1lipidico, vy agentes que imitan el
preacondicionamiento isquémico y/o aturdimiento miocdrdico, o
una combinacidén de estos.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que ademds comprende
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de un agente
antiarritmico, un agente antihipertensivo, un agente
anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente
inhibidor de trombina, un agente trombolitico, un agente
fibrinolitico, un bloqueante del canal de calcio, un
bloqueante del canal de potasio, un agente reductor de
colesterol/lipidos, o una combinacidén de estos.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica que ademds comprende
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de warfarina,
heparina no fraccionada, heparina de peso molecular bajo,
pentasacdrido sintético, hirudina, argatrobano, aspirina,
ibuprofeno, naproxeno, sulindac, indometacina, mefenamato,
dipiridamol, droxicam, diclofenac, sulfinpirazona, piroxicam,
ticlopidina, clopidogrel, tirofiban, eptifibatida, abciximab,

melagatran, ximelagatran, disulfatohirudina, activador del
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plasmindégeno de tejido, activador del plasmindégeno de tejido
modificado, anistreplasa, uroquinasa y estreptogquinasa, o una
combinacién de estos.

En otra modalidad, la presente invencidén
proporciona una composicién farmacéutica donde el agente
terapéutico adicional es un agente antihipertensivo
seleccionado de inhibidores de ACE, antagonistas del receptor
AT-1, antagonistas del receptor beta-adrenérgico,
antagonistas del receptor ETA, antagonistas del receptor dual
de ETA/AT-1, inhibidores de renina (aliskerina) e inhibidores
de vasopepsidasa, un agente antiarritmico seleccionado de
inhibidores de IKur, un anticoagulante seleccionado de
inhibidores de trombina, activadores de antitrombina III,
activadores del co-factor II de heparina, otros inhibidores
del factor XIa, otros inhibidores de calicreina, antagonistas
del inhibidor del activador de plasmindégeno (PAI-1, por sus
siglas en inglés), inhibidores del inhibidor de fibrinolisis
activable por trombina (TAFI), inhibidores del factor VIIa,
inhibidores del factor IXa, y 1inhibidores del factor Xa, o
un agente antiplaquetario seleccionado de bloqueantes de
GPIIb/IIIa, bloqueantes de GP 1Ib/IX, antagonistas del
receptor 1 activado por proteasa (PAR-1), antagonistas del
receptor 4 activado por proteasa (PAR-4), antagonistas EP3
del receptor E2 de prostaglandina, antagonistas del receptor

de coldgeno, inhibidores de fosfodiesterasa III, antagonistas
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del receptor P2Y;, antagonistas de P2Y;,, antagonistas del
receptor de tromboxano, inhibidores de ciclooxigenasa 1, vy
aspirina, o una combinacidén de estos.

En otra modalidad, la presente invencidén
proporciona una composicién farmacéutica, donde el agente
terapéutico adicional es un agente antiplaquetario o una
combinacidén de estos.

En otra modalidad, la presente invencidn
proporciona una composicién farmacéutica, donde el agente
terapéutico adicional es el agente antiplaquetario
clopidogrel.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden
administrar solos o en combinacién co uno o mas agentes

ANY

terapéuticos adicionales. PO “administrado en combinacién” o
“terapia de combinacidén” se entiende que el compuesto de la
presente invencién y uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se administran en forma concurrente al mamifero
que se estd tratando. Cuando se administra en combinacién,
cada componente se puede administrar al mismo tiempo o en
forma sucesiva en cualquier orden en diferentes puntos de
tiempo. En consecuencia, cada componente se puede
administrar en forma separada pero suficientemente cercanos
en el tiempo de modo de proporcionar el efecto terapéutico

deseado.

Los compuestos que se pueden administrar en
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combinacién con los compuestos de la presente invencidn
incluyen, pero sin limitacién, anticoagulantes, agentes anti-
trombina, agentes antiplaquetarios, fibrinoliticos, agentes
hipolipeamiantes, agentes antihipertensivos, y agentes anti-
isquémicos.

Otros agentes anticoagulantes (o agentes
inhibidores de la coagulacidén) que se pueden usar en
combinacién con los compuestos de esta invencidn incluyen
warfarina, heparina (sea heparina no fraccionada o cualquier
heparina de peso molecular bajo disponible en el comercio,
por ejemplo LOVENOX®), pentasacdrido sintético, inhibidores
de trombina de accibén directa que 1incluye hirudina vy
argatrobano, asi como otros inhibidores del factor VIIa,
inhibidores del factor IXa, inhibidores del factor Xa (por
ejemplo, ARIXTRA®, apixaban, rivaroxaban, LY-517717, DU-176Db,
DX-9065a, y los descriptos en WO 98/57951, WO 03/026652, WO
01/047919, y WO 00/076970), dinhibidores del factor XIa e
inhibidores de TAFI vy PAI-1 activados conocidos en la
técnica.

El término agentes antiplaquetarios (o agentes
inhibidores de las plaquetas), como se usa en la presente,
indica agentes que inhiben la funcidén plaguetaria, por
ejemplo, mediante la inhibicién de la agregacidén, adhesidn o
secrecidén del contenido granular de las plaquetas. Tales

agentes incluyen, pero sin limitacién, los diversos féarmacos
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antiinflamatorios no esteroides conocidos (NSAID) tal como
acetaminofeno, aspirina, codeina, diclofenac, droxicam,
fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolac, mefenamato,
morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanilo,
sulfinpirazona, sulindac, % sales farmacéuticamente
aceptables o profarmacos de estos. De 1los NSAID, se
prefieren aspirina (dcido acetilsalicilico o ASA) y
piroxicam. Otros agentes inhibidores de la plaquetas
adecuados incluyen antagonistas de la glicoproteina IIb/IIIa
(por ejemplo, tirofiban, eptifibatida, abciximab, \
integrelina), antagonistas del receptor A2 de tromboxano (por
ejemplo, ifetroban), inhibidores de la tromboxano A-
sintetasa, inhibidores de fosfodiesterasa III (PDE-III) (por
ejemplo, dipiridamol, cilostazol), e inhibidores de PDE-V
(tal como sildenafilo), antagonistas del receptor 1 activado
por proteasa (PAR-1) (por ejemplo, E-5555, SCH-530348, SCH-
203099, SCH-529153 y SCH-205831), y sales farmacéuticamente
aceptables o profadrmacos de estos.

Otros ejemplos de agentes antiplaquetarios
adecuados para usar en combinacidén con los compuestos de la
presente invencidn, con o sin aspirina son antagonistas del
receptor de ADP (adenosina difosfato), «con preferencia
antagonistas de los receptores purinérgicos P2Y; y P2Yi,,
P2Yi, es el de mayos preferencia. Los antagonistas del

receptor P2Y;, preferidos incluyen clopidogrel, ticlopidina,
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prasugrel, ticagrelor, y cangrelor, y sales farmacéuticamente
aceptables o profdrmacos de estos. Ticlopidina vy
clopidogrel también son compuestos preferidos ya que se sabe
que son mas suaves dque la aspirina sobre el tracto
gastrointestinal en el uso. Clopidogrel es un agente aun méas
preferido.

Un ejemplo preferido es una combinacidédn triple de
un compuesto de la presente invencidn, aspirina, vy otro
agente antiplaquetario. Con preferencia, the agente
antiplaquetario es clopidogrel 0 prasugrel, con mas
preferencia clopidogrel.

El término inhibidores de trombina (o agentes anti-
trombina), como se usa en la presente, indica inhibidores de
la serina proteasa trombina. Mediante la inhibicidén de 1la
trombina, se alteran varios procesos mediados por trombina,
tal como activacidén plaquetaria mediada por trombina (es
decir, por ejemplo, la agregacidén de plaquetas, vy/o la
secrecidén de contenidos granulares de las plagquetas gue
incluyen serotonina) vy/o formacidén de trombina. Numerosos
inhibidores de trombina son conocidos por los expertos en la
técnica y estos inhibidores estédn contemplados para usar en
combinacidén con los presentes compuestos. Tales inhibidores
incluyen, pero sin limitacién, derivados de boroarginina,
boropéptidos, heparinas, hirudina, argatrobano, dabigatran,

AZD-0837, y los descriptos en WO 98/37075 y WO 02/044145, vy
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sales farmacéuticamente aceptables y profdrmacos de estos.
Los derivados de Dboroarginina vy boropéptidos incluyen
derivados N acetil y peptidicos de acido bordnico, tal como
derivados de 4&cido «a-aminobordénico de lisina, ornitina,
arginina, homoarginina vy sus correspondientes andlogos de
isotiouronio. El término hirudina, como se wusa en la
presente, incluyes derivados o analogos adecuados de
hirudina, denominados en la presente como hirtlogos, tales
como disulfatohirudina.

El término agentes tromboliticos (o fibrinoliticos)
(o tromboliticos o fibrinoliticos), como se usa en la

presente, 1indica agentes que lisan coagulos sanguineos

(trombos) . Tales agentes incluyen activador del plasmindgeno
de tejido (TPA, natural o recombinante) y sus formas
modificadas, anistreplasa, uroquinasa, estreptoquinasa,

tenecteplasa (TNK), lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor
ITa, inhibidores de trombina, inhibidores de los factores
IXa, Xa, y XIa, inhibidores de PAI-I (es decir, inactivadores
de los inhibidores del activador de plasmindégeno de tejido),
inhibidores de TAFI activado, inhibidores de alfa-2-
antiplasmina vy complejo activador de estreptogquinasa de
plasmindégeno anisoilado, que incluyen sales farmacéuticamente
aceptables o profadrmacos de estos. El término anistreplasa,
como se usa en la presente, se refiere al complejo activador

de estreptoquinasa de plasmindégeno anisoilado, que se
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describe, por ejemplo, en la Solicitud de patente europea No.
028,489, cuya descripcidén se incorpora en la presente por
referencia. El término uroquinasa, como se usa en la
presente, esta destinado a indicar uroquinasa de cadena dual
y Unica, esta Ultima también se denomina en la presente como
prourogquinasa

Los ejemplos de agentes reductores del
colesterol/lipidos adecuados y las terapias del perfil
lipidico para usar en combinacidén con los compuestos de la
presente invencién incluyen inhibidores de HMG-CoA reductasa
(por ejemplo, pravastatina, lovastatina, simvastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, y otras
estatinas), moduladores de la actividad del receptor de la
lipoproteina de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés)
(por ejemplo, HOE-402, inhibidores de PCSK9), secuestrantes
de 4&acido biliar (por ejemplo, colestiramina y colestipol),
4cido nicotinico o sus derivados (por ejemplo, NIASPAN®),
moduladores de GPR109B (receptor del 4&cido nicotinico),
derivados de acido fenofibrico (por ejemplo, gemfibrozilo,
clofibrato, fenofibrato y benzafibrato) y otros moduladores
de receptores alfa activados ©por el ©proliferador de
peroxisoma (PPAR), moduladores de PPARdelta (por ejemplo, GW-
501516), moduladores de PPARgamma (por ejemplo,
rosiglitazona), compuestos que tienen multiple funcionalidad

para modular las actividades de varias combinaciones de
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PPARalfa, PPARgamma y PPARdelta, probucol o sus derivados
(por ejemplo, AGI-1067), inhibidores de 1la absorcidén de
colesterol y/o inhibidores del transportador tipo Niemann-
Pick Cl (por ejemplo, ezetimibe), inhibidores de la proteina
de transferencia del éster de colesterol (por ejemplo, CP-
529414), inhibidores de escualeno sintasa y/o inhibidores de
escualeno epoxidasa o sus mezclas, inhibidores de acil
coenzima A: colesteril aciltransferasa (ACAT) 1, inhibidores
de ACAT2, inhibidores duales de ACAT1/2, inhibidores del
transporte de 4cido biliares ileales (o inhibidores del
transporte de acido biliar codependiente del sodio apical),
inhibidores de la proteina de transferencia de triglicéridos
microsdédmicos, moduladores alfa del receptor X de higado
(LXR), moduladores beta de LXR, moduladores alfa/beta dual de
LXR, moduladores de FXR, &cidos grasos omega 3 (por ejemplo,
3-PUFA), estanoles de plantas y/o ésteres de &cidos grasos de
estanoles de plantas (por ejemplo, éster de sitostanol usado
en la margarina BENECOL®), inhibidores de lipasa endotelial,
y miméticos funcionales de HDL que activan el transporte de
colesterol inverso (por ejemplo, derivados de apoya o©O
miméticos del péptido apoAl).

Los compuestos de la presente invencidén también son
Gtiles como compuestos estandares o de referencia, por
ejemplo como un estdndar o control de calidad, en pruebas o

ensayos que involucran la inhibicién de trombina, Factor
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VIIa, 1IXa, Xa, XIa, vy/o <calicreina plasmatica. Tales
compuestos se pueden proporcionar en un kit comercial, por
ejemplo, para usar en investigacidén farmacéutica que
involucra trombina, Factor VIIa, IXa, Xa, XIa, y/o calicreina
plasmatica. XIa. Por ejemplo, un compuesto de la presente
invencién se puede usar como referencia en un ensayo para
comparar su actividad conocida para un compuesto con una
actividad desconocida. Esto puede asegurar al experimentador
que el ensayo se estéa realizando apropiadamente y
proporcionar una base para la comparacién, en especial si el
compuesto de ensayo fue un derivado del compuesto de
referencia. Cuando se desarrollan nuevos ensayos o)
protocolos, los compuestos de acuerdo <con la presente
invencién se podrian usar para analizar su efectividad.

Los compuestos de la presente invencidén también se
pueden usar en ensayos diagndésticos que involucran trombina,
Factor VIIa, IXa, Xa, XIa, y/o calicreina plasmatica. Por
ejemplo, la presencia de trombina, Factor VIIa, IXa, Xa XIa,
y/o calicreina plasmatica en una muestra desconocida se puede
determinar por la adicidén del sustrato cromogénico relevante,
por ejemplo S2366 para el Factor XIa, a una serie de
soluciones que contienen la muestra de ensayo y opcionalmente
uno de los compuestos de la presente invenciédn. Si se
observa la produccién de pNA en las soluciones que contienen

la muestra de ensayo, pero no en presencia de un compuesto de
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la presente invencién, luego se puede concluir que el Factor
XIa estaba presente.

Los compuestos extremadamente potentes y selectivos
de la presente invenciédn, los que tienen valores K; menores o
igual a 0.001 uM contra las proteasas blanco y mayor o igual
a 0.1 uM contra las otras proteasas, también se puede usar en
los ensayos diagndsticos que involucran la cuantificacidén de
trombina, Factor VIIa, IXa, Xa, XIa, y/ o calicreina
plasmadtica en las muestras de suero. Por ejemplo, la
cantidad del Factor XIa en las muestras de suero se pueden
determinar por la titulacidén cuidadosa de la actividad de
proteasa en presencia del sustrato cromogénico relevante,
S2366, con un inhibidor potente y selectivo del Factor XIa de
la presente invencidn.

La presente invencién también abarca un articulo de
manufactura. Como se usa en la presente, articulo de
manufactura se considera que incluye, pero sin limitaciédn,
kits y envases. El articulo de manufactura de la presente
invencidén, comprende: (a) un primer recipiente; (b) una
composicién farmacéutica ubicada en el primer recipiente,
donde la composicidn, comprende: un primer agente
terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente
invencidédn o una sal farmacéuticamente aceptable de este; vy,
(c) un paquete que indica que la composicidén farmacéutica se

puede usar para el tratamiento de un trastorno tromboembdlico
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y/o inflamatorio (como se definid previamente). En otra
modalidad, el paquete indica que la composicidén farmacéutica
se puede usar en combinacidén (como se definid previamente)
con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno
tromboembdélico y/o inflamatorio. El articulo de manufactura
ademas puede comprender: (d) un segundo recipiente, donde los
componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente
y componente (c) estd ubicado dentro o fuera del segundo
recipiente. Ubicado dentro del primer y segundo recipiente
significa que el recipiente respectivo contiene el articulo
dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo usado para
contener una composicién farmacéutica. Este recipiente puede
ser para la fabricacién, almacenamiento, transporte, vy/o
venta individual/a granel. El primer recipiente se considera
que abarca un frasco, tarro, vial, matraz, jeringa, tubo (por
ejemplo, para una preparacién en crema), o cualquier otro
recipiente usado ©para fabricar, contener, almacenar o
distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente es uno que se usa para
contener el primer recipiente vy, opcionalmente, el paquete.
Los ejemplos del segundo recipiente incluyen, pero sin
limitacién, cajas (por ejemplo, cartédn o pléastico),
contenedor, cajas de cartdn, bolsas (por ejemplo, bolsas de

papel o pléastico), bolsitas, y sacos. El paquete se puede
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unir fisicamente al exterior del primer recipiente por medio
de cinta, pegamento, ganchitos u otro método de fijacidn, o
puede estar apoyado dentro del segundo recipiente sin ningun
medio fisico de unidn al primer recipiente.
Alternativamente, el paquete se ubica en el exterior del
segundo recipiente. Cuando se ubica en el exterior del
segundo recipiente, es preferible que el paquete se fije
fisicamente por medio de <cinta, pegamento, grapa u otro
método de fijaciédn. Alternativamente, puede ser adyacente a
o en contacto con el exterior del segundo recipiente sin
estar fisicamente unido.

El paquete es una etiqueta, marca, marcador, etc.
que cita la informacién relativa a la composicién
farmacéutica ubicada dentro del primer recipiente. La
informacidén mencionada usualmente serd determinada por la
agencia regulatoria que gobierna el &rea en que se vende el
articulo de manufactura (por ejemplo, la United States Food
and Drug Administration). Con preferencia, el paquete cita
especificamente las indicaciones para las cuales se ha
aprobado la composicién farmacéutica. El1 paquete puede estar
hecho de cualquier material en el cual la persona puede leer
la informacidén contenida en ella. Con preferencia, el
paquete en un material imprimible (por ejemplo, papel,
plastico, cartdn, papel de aluminio, papel o pléstico con

base adhesiva, etc.) en el que se ha formado la informacidén
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deseada (por ejemplo, impreso o aplicado).

Otras caracteristicas de la invencién seran
evidentes en el curso de las siguientes descripciones de
formas de realizaciones ejemplificativas que se dan a modo de
ilustracién de la invencidn y no se consideran una limitacidn
de esta. Los siguientes Ejemplos se han preparado, aislado y
caracterizado usando los métodos descriptos en la presente.

VI. SINTESIS GENERAL QUE INCLUYE ESQUEMA DE
REACCIONS

Los compuestos de la presente invencidén se puede
sintetizar por muchos métodos disponibles para los expertos
en la técnica de la quimica organica (Maffrand, J. P. et
al., Heterocycles, 16(1):35-7 (1981)) . Los esquema de
reaccidéns de sintesis generales para preparar compuestos de
la presente invencidén se describen a continuacidn. Estos
esquema de reaccibéns son ilustrativos y no significan
limitacién de las posibles técnicas que los expertos en la
materia pueden usar para preparar los compuestos descriptos
en la presente. Los diferentes métodos para preparar los
compuestos de la presente invencidn serdn evidentes para los
expertos en la técnica. En forma adicional, se pueden
realizar diversas etapas en la sintesis en una secuencia
alternada a fin de proporcionar el compuesto o compuestos
deseados.

Los ejemplos de compuestos de la presente invencidn
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preparados por los métodos descriptos en los esquema de
reaccidéns generales se proporcionan en la seccidén de
intermediarios y ejemplos expuestos de aquili en adelante. Los
ejemplos de compuestos normalmente se preparan como mezclas
racémicas. La preparacién de ejemplos homoquirales se puede
realizar mediante técnicas conocidas por los expertos en la
materia. Por ejemplo, los compuestos homoquirales se pueden
preparar por la separacidén de producto racémicos por HPLC
preparativa de fase quiral. Alternativamente, los ejemplos

de compuestos se pueden preparar por métodos conocidos por

dar productos enantioméricamente enriquecidos. Estos
incluyen, pero sin limitacién, la incorporacidn de
funcionalidades auxiliares quirales en intermediarios

racémicos que sirven para controlar la diastereoselectividad
de las transformaciones, que proporcionan productos enantio-
enriquecidos después de la escisidn del auxiliar quiral.

El esquema de reaccidén 1 ilustra algunos enfoques
para la sintesis de compuestos de la férmula (I). La amida
lc se puede preparar por acoplamiento de amida de &acido
asequible en comercios o de fécil acceso la y anilina de
fdcil acceso 1b wusando métodos comunmente wusados en la
literatura, tales como T3P/base, HOAt/EDC/base vy/o POCls,
piridina. La desproteccidén del grupo protector PG; usando
condiciones apropiadas conocidas para los expertos en el arte

de sintesis organica, seguido de acoplamiento con &acido 1le
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puede dar como resultado compuestos de la férmula 1g. De
modo alternativo, el acoplamiento de amina 1d con acido 1le
seguido de desproteccidén puede dar el 4cido 1f. El
acoplamiento de acido 1f con amina 1lb en procedimientos de
acoplamiento de péptidos estadndar puede dar como resultado
los compuestos de la férmula 1g. La funcionalizacidn
apropiada de intermediarios usados en esta invencidn para
preparar compuestos de la férmula 1lg se puede llevar a cabo a
través de reacciones de Suzuki, Buchwald, Ullman o Mitsunobu
o simples reacciones conocidas para los expertos en el arte.

Esquema de reaccién 1:

R
R R
acoplamlento 1. desproteccién H\
de amida H R, N Rs
OH R3NH, ~ 2. acoplamiento O
N r}j Rs de amida ~ ©
PG, O 1b PG, O
1c R1p
1a Cl 19
PG4 = H/grupo protector
R = halo o amina carbociclica
Ro
xCOOH R
R Rip
OH
ca e _ Ry N acoplamiento
1. acoplamiento de amida e} de amida
OPG; — 770
N 2. desproteccién RsNH,
o} Rib 4f 1b
1d Cl
El esquema de reaccidén 2 describe un método
alternativo para acceder a compuestos de esta invencidén. La

reaccién del &cido 1le, isocianuro 2a e imina 2b puede dar
producto de Ugi 2d (Schuster, I. et al., Letters in Organic

Chemistry, 4(2):102-108 (2007)). La oxidacién selectiva de
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tetrahidroisoquinolina 2c¢ usando métodos conocidos tales como
MnO, (Aoyama, T. et al., Synlett, 1:35-36 (1998)) puede dar
como resultado imina 2b, que luego se puede usar por medio de
procedimientos de acoplamiento de Ugi de tres componentes
descritos con anterioridad. Los procedimientos de
acoplamiento de Ugi se pueden usar extensamente con otros
intermediarios derivados de 1imino contenidos en esta
invencién. Otras manipulaciones de los productos derivados
de Ugi pueden dar compuestos de esta invencidn.

Esquema de reaccién 2:

.: B ".
/’—-~\ \“"N
LB (RY)
*.._..N R™)14
S ) L ALK
. _COOH + RNC + < Reaccién de Ugi R, N "R,
2a L = X 70 ©
Rip N
Cl 2b Rip
Oxidacién
{8
*.._.N
(R*)14
I\
N
H
2c

El esquema de reaccidén 3 describe métodos para
preparar el intermediario de tetrahidroisoquinolina 3¢ y 3e.
El método A usa ciclacién de Bischler-Napieralsky para
acceder a compuestos tales como intermediario 3¢ (Al-Hiari,

Y. M. et al., Journal of Heterocyclic Chemistry, 42(4):
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647-659 (2005)) o 3e (Zalan, Z. et al., Tetrahedron, 62(12):
2883-2891 (2006)) . El método B wusa la reaccidn de
alquilacidén de Friedel-Crafts para acceder a compuestos tales
como el intermediario 3¢ (Topsom, R. D. et al., Journal of
the Chemical Society [Seccién] D: Chemical Communications,
15:799 (1971)). De modo alternativo, tal como se describe en
el método C, ciclacién del intermediario 3h y 3-aminopropanol
(3i) puede dar como resultado 3j. La reduccidén con NaBH,,
seguida de oxidacién de PCC dio B-aminocaldehido, que se puede
convertir en 3c en condiciones béasicas (Umetsu, K.; Asao, N.,
Tetrahedron Letters, 49(17): 2722-2725 (2008)). En el método

D, la lactama 31 se puede sintetizar a partir de 1la

cetona 3k por reordenamiento de Beckmann. La
reduccidn de 31 puede dar como resultado
intermediarios tales como 3¢ (Vernier, J. et al.,
documento WO 2008024398 (2008)) . En el método E, el
carbaldehido de dihidroisoguinolina (3m) se puede
convertir en 3¢ en condiciones bésicas (Martin, S.
et al., documento WO 2006134143 (2006)) . En el

método F, la dihidroisoquinolintiona se convirtidé en
3c tratando la tiona 30 con bromopropeno, seguido de
tratamiento con &4cido percldérico y Dborhidruro de
sodio (Mohinder, B, et al., Indian Journal of
Chemistry, Seccidén B: Organic Chemistry Including

Medicinal Chemistry, 18B (4); 312-15 (1979)).
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Esquema de reaccién 3:

R R
POCI,
Reaccion de Bischler-Napieralski NaBH,, EtOH
200-220 °C P N
H

NH
H/&O (Regioquimica: igual que Friedel-Crafts) N
3a

R = nitro, halégeno, arilo sust./heteroarilo  3b 3c

1. reflujo
2. POCl; (ciclizacién de Bischler-Napieralski)
@\A + (COEt), - COLE
3.H
R NH, 2 NH
3d 3e
NH,
2. HBr H Friedel-Crafts
R R 3g Br R 3¢
3f
R 1. NaBH,, EtOH R
OH _ . 2. AcONa, PCC
. Dioxano, 100 3. KOH, MeOH, THF
CHO N 0
NH N
R 2 v H
3h 3i 3c
3j
1. MBSO3H, N8N3
2. NaOH BoH,, THF
NH —— NH
O R O
R3k 3 R 3c
R
R R
HCHO,
CF3COOH, 4-5h KOH, EtOH
NH reflujo N 2-3 h, reflujo N
[}
H/J%o CHO H3
3m 3n ¢

s S/~\¢¢ S’T>\\
+
R3o R 3p R 3q

NaBH, NH

3c
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La preparacién de anadlogos de THQ sustituidos se
muestra en el esquema de reaccién 4. E1l bromuro 4a se puede
convertir en nitrilo 4b en condiciones de litiacidn. La
hidrélisis en condiciones basicas deberia llevar al acido 4c,
que se puede convertir en carbamato 4e por medio de
reordenamiento de Curtius. La formacidén del intermediario de
THQ 4f se ©puede realizar luego ©por tratamiento con
paraformaldehido en una mezcla de acido acético y acido
sulfarico (Bigge, C. F. et al, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 3(1): 39-42 (1993)). La desproteccidén de
carbamato 4f seguido de la proteccidédn con Boc,0O deben dar el
intermediario 4h, que se puede someter a la reaccidn de
acoplamiento cruzado de Suzuki con un boronato o 4cido
borbénico apropiados o procedimientos de acoplamiento de
Stille conocidoas para los expertos en el arte.

Esquema de reaccién 4:

Isobutironitrilo, DPPA/TEA,
LIHMDS/THF, KOH ac. Tolueno NaH (60%),
Br Br ey Br ’ Br MeOH/THF
0°Car, CH, Etilenglicol, CH, 0°C,1h, CHs e ,
o
Br 3h CH5 150°C, 48 h. CH; 110°C, 4h. ch, o°car3h
—_— —_— _ = ——
CN COOH N=©
4a 4b 4c ad
Br (CH,)NO, Br KOH ac. (Boc),0, TEA, o
CHg AcOH:H,80,(3:1) CHs Etilenglicol, CH THF 0 °car,
cHy _ h68h CH, 150 °C, 48 h CH3 cHy
_ =
NHCOOMe N\H/O‘CH NBoc
4e 4 O

La purificacidén de intermediarios y los productos
finales se llevd a cabo por medio de cromatografia normal o
en fase inversa. La cromatografia en fase normal se llevd a

cabo usando cartuchos preempaguetados de SiO, eluyendo con
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gradientes de hexanos y EtOAc o DCM y MeOH, a menos
gue se 1ndigque otra cosa. La HPLC preparativa en
fase 1inversa se 1llevd a cabo wusando columnas C18
eluyendo con gradientes de Solvente A (90% de agua,
10% de MeOH, 0.1% de TFA) y Solvente B (10% de agua,
90% de MeOH, 0.1% de TFA, UV 220 nm) o con gradientes
de Solvente A (90% de agua, 10% de ACN, 0.1% de TFA)
y Solvente B (10% de agua, 90% de ACN, 0.1% de TFA,
UV 220 nm) o con gradientes de Solvente A (98% de
agua, 2% de ACN, 0.05% de TFA) y Solvente B (98% de
ACN, 2% de agua, 0.05% de TFA, UV 220 nm).

A menos que se establezca otra cosa, el andlisis de
los productos finales se llevdé a cabo por HPLC analitica en
fase inversa.

Método A: Una mayoria de corridas de HPLC analitica
era: SunFire (4.6 x 150 mm) (15 min de gradiente - 95:5 H,O /
ACN a 95:5ACN/H,0-0.05% de TFA).

Método B: Una minoria de corridas de HPLC analitica
era: Zorbax (4.6 x 75 mm) (8 min de gradiente -10:90 MeOH /
H,O a 90:10 MeOH / H,0, 0.2% de H3POy4)

Una mayoria de corridas de espectros de masa se
corrieron usando Phenomenex Luna C18 (2 x 30mm) (2 min de
gradiente 90% de H20 /10% de MeOH / 0.1% de TFA a 90% de MeOH
/ 10% de H,O /0.1% de TFA)

Intermediario 1: (E)-2,5-Dioxopirrolidin-1-il 3-(5-
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cloro-2-(1lH-tetrazol-1-il) fenil)acrilato

o)
N‘N

La sintesis se describid como Intermediario 1 en la
solicitud internacional PCT, WO 2009/114677 publicada el
17/09/09.

Intermediario 2: acido (E)-3-(5-cloro-2-tetrazol-1-

10 il-fenil)-acrilico

Cl
15 La sintesis se describidé como Intermediario 1B en
la solicitud internacional PCT, WO 2009/114677 publicada el
17/09/09.
Intermediario 3: éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilico
de acido (E) -3-(3-cloro-2-fluoro-6-tetrazol-1-il-fenil) -

20 acrilico

Cl

25 Intermediario 3A: &cido (E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-
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(1H-tetrazol-1-il) fenil)acrilico: La sintesis de
Intermediario 3A se describié como Intermediario 7 en la
solicitud internacional PCT, WO 2009/114677 publicada el
17/09/09.

Intermediario 3: A una mezcla ligeramente turbia de
Intermediario 3A (1.0 g, 3.72 mmol) en THF (18.70 mL) y DMF
(1.870 mL) se afiadidé 1l-hidroxipirrolidin-2,5-diona (0.471 g,
4.09 mmol) y DIC (0.638 mL, 4.09 mmol). La reaccidn se agitd
a temperatura ambiente y un precipitado blanco se formdé con
el tiempo. El sé6lido se recolectd por filtracidédn por succidn
y se lavd con MeOH y H,O. EI1 producto crudo se secd luego al
aire y finalmente se secd al vacio para dar el Intermediario
3 (0.98 g, 72%), en forma de un sdbélido blanco. 'y RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 9.92 (s, 1H), 8.06 (t, J = 8.12 Hz, 1H), 7.72
(d, J = 8.80 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 16.23 Hz, 1H), 6.81 (d, J
= 16.51 Hz, 1H), 2.84 (s, 4 H) ppmn. MS (ESI) m/z: 366.2
(M+H) *.

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

H,C_ O
3 0

x OH

Cl

Intermediario 4A: 3-(2-acetil-5-clorofenil)acrilato
de (E)-ter-butilo: A una solucidén desgasificada de 1-(2-

bromo-4-clorofenil)etanona (1.0 g, 4.28 mmol), tributilamina
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(2.041 mL, 8.57 mmol) y acrilato de ter-butilo (1.255 mL,
8.57 mmol) en DMF (10 mL) se le afiadié paladio sobre carbdn
(0.456 g, 0.428 mmol) y acetato de paladio (II) (0.096 g,
0.428 mmol) . La mezcla de reaccidédn se calentd hasta 100°C.
5 Después de 16 h, la reaccidédn se enfrid hasta ta y se filtro.
El s6lido se enjuagd con DMF y el filtrado se diluydé con
EtOAc y se 1lavd con H;O (2x) seguido de salmuera. El
producto crudo luego se secd sobre Na,304, se filtrd y se
concentré. La purificacidén por cromatografia en fase normal
10 dio como resultado el Intermediario 4A (0.760 g, 63%), en
forma de aceite marrén. MS (ESI) m/z: 225.0 (M-C4H8+H) .
Intermediario 4: Una solucidén de Intermediario 4A
(0.048 g, 0.171 mmol) en 50% de TFA/DCM (2 mL) se agitd a
temperatura ambiente. Después de 1 h, 1la reaccidédn se
15 concentrdé para dar el Intermediario 4 (0.038 g, 100%) en
forma de un sdélido amarillo. El material se usd en la
siguiente etapa sin ulterior purificacién. MS (ESI) m/z:
225,1 (M+H)".

Intermediario 5: &cido (E)-3-(5-cloro-4-fluoro-2-

20 (lH-tetrazol-1-il) fenil)acrilico
N‘N) 0
X OH
F
Cl

25 Intermediario 5A: 4-cloro-5-fluoro-2-yodoanilina: A
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4-cloro-3-fluorocanilina (25 g, 0.17 mmol) en 250 mL de H,0O se
le afiadidé NaHCOs; (21.6g, 0.25 mmol). Después de enfriar
hasta 0°C, se afiadidé yodo (43.5 g, 0.17 mmol). Después de 18
h a temperatura ambiente, se afladieron 10.8 g adicionales de
yodo y la reaccidén se agitd durante la noche. La reaccidn se
extrajo con DCM (4x250 mL), las capas organicas combinadas se
lavaron con solucidén de tiosulfato de sodio (2x250 mL) vy
salmuera (2x250 mL) y se secaron (Na,SOy4). La purificacidn
por cromatografia en gel de silice dio 47 g de Intermediario
5A. MS (ESI) m/z: 145,2 (M+H)".

Intermediario 5B: 1-(4-cloro-5-fluoro-2-yodofenil) -
lH-tetrazol: Al Intermediario 5A (47 g, 17.3 mmol) en AcOH
(470 mL) se le ahadidé NaN3 (33.76 g, 51.9 mmol) y ortoformato
de trimetilo (56.8 mL, 51.9 mmol). Después de 30 h, 1la
reaccidén se vertid en H,O helada, los sdbélidos se filtraron y
se lavaron con éter de petrdleo para obtener 49 g de
Intermediario 5B. MS (ESI) m/z: 324,8 (M+H)".

Intermediario 5C: 3-(5-cloro-4-fluoro-2-(1H-
tetrazol-1-il) fenil)acrilato de (E)-metilo: Una solucidén de
Intermediario 5B (100g, 324.4 mmol) en ACN (1000 mL) se
desgasificdé con N,. TEA (64 mL) y acrilato de metilo (60 mL)
se afladieron y la reaccidédn luego se desgasificd. PdA(OAc), (8
g, 11.8 mmol) se afiadié y la reaccidén se calentd hasta 85°C
durante 18 h. La reaccidén se concentrd y el residuo se

diluydé con H,0. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las
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capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera. La
purificacién por cromatografia en gel de silice dio 25 g de
Intermediario 5C. MS (ESI) m/z: 283,0 (M+H)".

Intermediario 5: a&acido (E)-3-(5-cloro-4-fluoro-2-
(lH-tetrazol-1-il) fenil)acrilico: Al Intermediario 5C (5 g,
17.7 mmol) en MeOH (50 mL) y THF (25 mL) se le afiadid
solucidén al 10% de NaOH (25 mL). Después de 2 h, la reaccidn
se concentrd y el residuo se diluyd con H,O. EI1 pH se ajustd
a 2 a 3 con HCl 1.5 N y el sélido resultante se filtrd y se
lavé con éter de petrdleo para obtener 2 g de Intermediario
5. MS (ESI) m/z: 269,0 (M+H)".

Intermediario 6: 4-isocianobenzoato de ter-butilo

Me
O—{%Me
CN4©—< Me
@]

Intermediario 6A: 4-formamidobenzoato de ter-
butilo: 4-aminobenzoato de ter-butilo combinado (15.3 g, 79
mmol), DMAP (1.935 g, 15.84 mmol), N-metilmorfolina (15.67
mL, 143 mmol) en DCM (120 mL) vy, después de enfriar hasta
0°C, se afiadidé lentamente &cido férmico (9.11 mL, 238 mmol).

Después de agitar durante 18 h, la reaccidédn se concentrd vy

luego se divididé con HC1 1 N (100 mL) y EtOAc (200 mL). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 mL). La capa organica
combinada se lavd con salmuera (50 mL) y se secd (MgSO,). E1

producto deseado se recolectd como jarabe amarillo (16 qg).

Intermediario 6: Al Intermediario 6A en THF (300
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mL) se le afiadié TEA (33 mL, 238 mmol) y después de enfriar
hasta 0°C, se le afiadidé POCls (7.3 mL, 79 mmol) lentamente vy
la reaccidén se agitd a temperatura ambiente. Después de 24
h, la reaccidén se divididé en EtOAc (200 mL) y NaHCOs; acuoso
(100 mL) . La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 mL). La
capa orgéanica combinada se lavé con salmuera (50 mL) y se
secd (MgSQy) . La purificacidén por cromatografia en fase
normal dio como resultado 10.4 g (64.6%) de intermediario 6
en forma de un sdélido verde. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.02
(d, J = 8.59 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 8.34 Hz, 2 H), 1.60 (s, 9

H) ppm.

Intermediario 7: 4-Isocilanobenzonitrilo

NC@—NC

El Intermediario 7 se prepard de modo similar al
Intermediario 6 a partir de 4-isocianoanilina. 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 7.68 - 7.84 (m, 2 H) 7.51 (d, J = 8.34 Hz, 2 H)
rem.

Intermediario 8: 6-isociano-1H-indazol-1-

carboxilato de ter-butilo

o)

$/O Me
N

CN
\©://N

El Intermediario 8 se prepardé de modo similar al

Intermediario 6 a partir de 6-amino-1H-indazol-l-carboxilato
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de ter-butilo. 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 8.28 (1 H, s), 8.20

(1 8 s), 7.76 (1 H, d, J = 8.34 Hz), 7.28 - 7.40 (1 H, m),

1.74 (9 H, s) ppm. MS (ESI) m/z: 144 (M+H-Boc)'.
Intermediario 9: 4-isocianobenzoato de etilo

@)
o4
o™

Me

El Intermediario 9 se prepard de modo similar al
Intermediario 6. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 1.40 (t, J = 7.20
Hz, 3 H) 4.40 (g, J = 7.24 Hz, 2 H) 7.44 (d, J = 8.59 Hz, 2
H), 8.00 - 8.17 (m, 2 H) ppm. MS (ESI) m/z: 176 (M+H)".

Intermediario 10: 4-isocianofenilcarbamato de

metilo
Me

/

0

=0
CN—<C:3}—NH

Intermediario 10A: 4-aminofenilcarbamato de 1-Boc-
metilo: Al 4-aminofenilcarbamato de ter-butilo (2.1 g, 10.08
mmol) en un embudo de separacidén con DCM (75 mL) vy NaHCO;
acuoso saturado (25 mL) se le afiadidé cloroformato de metilo
(0.937 mL, 12.10 mmol). Después de agitar durante 10 min, se
formé6 un gel rosado espeso. El sélido se filtrd y se secod.
La capa acuosa se extrajo con DCM (50 mL) y se secd (MgSOy).
Todos los sélidos recolectados se combinaron para obtener 2.6
g de Intermediario 10A. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.32 (4 H,

s), 3.73 (3 H, s), 1.53 (9 H, s) ppm.
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Intermediario 10B: 4-aminofenilcarbamato de metilo:
Intermediario 10A (2.6 g, 9.77 mmol) se desprotegid con 30%
de TFA en DCM (40 mL). Después de 2 h, la reaccidn se
concentrd6 y el residuo se dividid con EtOAc (75 mL) y NaHCOs;
saturado (50 mL). La capa organica se lavd con salmuera (20
mL) y se secd (MgSQy) . El Intermediario 10B crudo se usd en
la siguiente etapa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9.86 (1 H,
s), 7.56 (2 H, d, J = 8.84 Hz), 7.28 (2 H, d, J = 8.84 Hz),
6.90 (2 H, s), 3.68 (3 H, s) ppmn.

Intermediario 10C: 4-formamidofenilcarbamato de
metilo: el Intermediario 10B crudo se calentd a reflujo en
formato de etilo durante varios dias. El solvente se elimind
y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
para obtener 2.9 g de Intermediario 10C en forma de un aceite
marrén. MS (ESI) m/z: 195.0 (M+H)™.

El Intermediario 10 se prepardé de modo similar al
Intermediario 6 para obtener 0.31 g (17.8%) de un sdélido
pardo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.45 (2 H, d, J = 8.8 Hz),
7.33 - 7.41 (2 H, m), 6.73 (1 H, br. s.), 3.82 (3 H, s) ppm.

Intermediario 11: 6-isociano-1H-indazol-1-

carboxilato de bencilo:

CN O,\?’ OV@

El Intermediario 11 se prepardé de modo similar al
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Intermediario 6 y el Intermediario 8 a partir de 6-amino-1H-
indazol-l-carboxilato de bencilo: 'H RMN (400 MHz, CDClsz) d
8.31 (1 H, s), 8.21 (1 H, s), 7.76 (1 H, d, J = 8.34 Hz),
7,54 (2 H, d, J = 6.82 Hz), 7.30 - 7.47 (4 H, m), 5.56 (2 H,
s) ppm. MS (ESI) m/z: 234 (M+H-CO2)".

Intermediario 12: &cido (E)-3-(6-acetil-3-cloro-2-

fluorofenil)acrilico:

HsC.__O o
X OH
F
Cl
Intermediario 12A: acido 2-bromo-4-cloro-3-
fluorobenzoico: A una solucién enfriada (-78°C) de DIEA (4.9

mL, 48 mmol) en THF se afiadié gota a gota n-BulLi (132 mL, 2.3
eq, 2.5 M). La mezcla se agitd a -30°C durante 30 min.
Nuevamente la mezcla de reaccidén se enfridé hasta -78°C y una
solucién de &cido 4-cloro-3-fluorobenzoico (25 g, 143 mmol)
en THF se afadié durante 1 h. La reaccién se agité a -78°C
durante la noche. Al dia siguiente, una solucidén de 1,2-
dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano (87 g, 267 mmol) en THF se
afladié y la reaccidén se agitdé a -78°C durante otras 2 h vy
luego a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccién se neutralizdé con H,O0, la capa orgdnica se separd y
la capa acuosa se lavd con Et,0. La capa acuosa se acidificd
con HCl1 1.5 N y se extrajo en EtOAc (2 x 200 mL), se secd

sobre Na,S0, anhidro, se filtrdé y se concentrd para obtener el
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Intermediario 12A (30 g, 83.3%). MS (ESI) m/z: 252,6 (M-H)".
Intermediario 12B: 2-((2-bromo-4-cloro-3-
fluorofenil) (hidroxi)metilen)malonato de dietilo: A  una

suspensidén de Intermediario 12A (14.6 g, 57 mmol) en DCM (200
mL) se le afiadidé cloruro de tionilo (6.6 mL, 88 mmol). La
mezcla se agitdé a reflujo durante 3 h. El solvente se
elimindé y el residuo se secd al vacio para dar el cloruro de
acido en forma de un sdélido marrdn claro. A una suspensiédn
enfriada (0°C) de hidruro de sodio (3.66 g (60%), 91.5 mmol)
en THF se afiadidé una solucidén de malonato de dietilo (0.612
g, 3.82 mmol) en THF (5 mL). Después de 10 min, una solucidn
del cloruro de é&cido (16.4 g, 60 mmol) en THF (160 mL) se
afiadié lentamente. Después de la adicién, la reaccidén se
calentdé hasta temperatura ambiente. Después de 30 min, el
solvente se elimindé y el residuo se tratd con 1.2 M HC1l frio
(0°C) (150 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 250 mL).
Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron para dar
el Intermediario 12B (20 g, 87%) en forma de un sélido. MS
(ESI) m/z: 395 (M+H)".

Intermediario 12C: 1-(2-Bromo-4-cloro-3-
fluorofenil)etanona:

Una solucidén de Intermediario 12B (18.6 g, 47 mmol)
en AcOH (200 mL), H20 (150 mL) y H;S0;4 (2.0 mL) se agitd a

110°C durante 4 h. La mayor parte del solvente se elimind vy
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el residuo se diluyd con EtOAc (400 mL), se lavd con H,O (5 x
20 mL), NaHCO3 saturado, NaOH 1 N y salmuera. El solvente se
eliminé para dar el Intermediario 12C (10 g, 84% de
rendimiento) en forma de un sélido de bajo punto de fusidn.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.42 (g, J = 6.8, 6.4 Hz, 1 H),
7.24 (g, J= 6.4, 5.2 Hz, 1 H), 2.5 (s, 3H) ppm.
Intermediario 12D: 3-(6-acetil-3-cloro-2-
fluorofenil)acrilato de (E)-ter-butilo: A una mezcla de
Intermediario 12C (50 g, 198 mmol), acrilato de ter-butilo
(50.9 g, 397 mmol) y TEA (55 mL, 397 mmol) en DMF (500 mL) se
le afiadidé Pd(OAc), (8.9 g, 39.7 mmol). La mezcla resultante
se agité a 90°C durante la noche. La reaccidn se enfriod
hasta temperatura ambiente, se filtrdé y el filtrado se

concentro. La purificacién por cromatografia en columna dio

o\

el Intermediario 12D (30 g, 51%) en forma de un sdélido
amarillo claro. MS (ESI) m/z: 242,7 (M+H)".

Intermediario 12: Una solucidén de Intermediario 12D
(25 g, 84 mmol) en DCM (330 mL) y TFA (330 mL) se agitd a
temperatura ambiente. Después de 1.5 h, el solvente se
concentrd para dar el Intermediario 12 (19.5 g, 97%) en forma
de un sdélido blanco. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) O 12.69 (bs,
1 H), 7.80-7.76 (m, 2 H), 7.62 (d, J = 12.1 Hz, 1 H), 6.30
(dd, J = 2.4, 2.0 Hz, 1 H), 2.6 (s, 3H) ppm. MS (ESI) m/z:
241 (M-H)".

Intermediario 13: &cido (E)-3-(3-cloro-6-ciano-2-
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fluorofenil)acrilico:

CN O

\\ OH

Cl

Intermediario 13: 2-Bromo-4-cloro-3-
fluorobenzamida: A una solucién de acido 2-bromo-4-cloro-3-
fluorobenzoico (20 g, 0.078 mol) en DCM (200 mL) se le afiadid
cloruro de tionilo (14.7 g, 0.125 mol) seguido de DMF (29.5
g, 0.5 moles) y la reaccidén se calentd a reflujo durante 4 h.
La reaccién luego se enfridé hasta 0°C y gas NH; se burbujed
hasta alcalinizar el pH. Después de 30 min, la mezcla de
reaccidén se neutralizdé con H;O y se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se lavaron con H,O0, salmuera, se
secaron sobre Na,SO4, se filtraron y se concentraron para
obtener el producto crudo. El producto crudo se suspendid
finalmente en éter de petrdleo y se filtrd para obtener 16.5
g de Intermediario 13A. MS (ESI) m/z: 250.0 (M+H)".

Intermediario 13B: 2-Bromo-4-cloro-3-
fluorobenzonitrilo: Al Intermediario 13A (10 g, 39 mmol) se
le afiadié POCls (100 mL) y NaOH (5 g, 87 mmol) y la reaccidn
se calentd hasta 110°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentrd y el residuo se neutralizdéd con agua helada. Se
extrajo con EtOAc y las capas organicas combinadas se lavaron
con 10% de NaHCO3, salmuera, se secaron sobre Na,S0O4, se

filtraron y se concentraron para obtener 8.5 g de 13B. MS
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(ESI) m/z: 232.9 (M+H)".

Intermediario 13C: 3-(3-cloro—-6-ciano-2-
fluorofenil)acrilato de (E) -metilo: el Intermediario 13B
combinado (7 g, 29.9 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (9.6 g,
29.9 mmol), NaHCO; (6.2 g, 74.8 mmol), acrilato de metilo (5.2 g,
59.8 mmol) y Pd(OAc), en DMF (50 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 18 h, la reaccidén se calentd hasta
90°C durante 4 h. La reaccién luego se enfrid hasta temperatura
ambiente y se filtré a través de Celitell. La purificacién por
cromatografia en fase normal dio como resultado 3.5 g de
Intermediario 13C. MS (ESI) m/z: 257 (M+H,0)".

Intermediario 13: Al Intermediario 13C (0.5 g, 2.0
mmol) en THF (15 mL) y MeOH (5 mL) se afadié LiOH 1 N (5 mL,
5 mmol). Después de 2 h, los solventes volatiles se
eliminaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se acidificdé y se extrajo con EtOAc y las capas
organicas combinadas se lavaron con H;O, salmuera, se secaron
sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron para obtener 0.3
g de Intermediario 13. MS (ESI) m/z: 226.2 (M+2+H)".

Intermediario 14: acido (E) -3-(5-cloro-2-

(difluorometil) fenil)acrilico

CHF, o)

X OH

Cc

Intermediario 14A: 2-Bromo-4-cloro-1-
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(difluorometil)benceno: A una solucidn de 2-bromo-4-
clorobenzaldehido (1 g, 4.56 mmol) en DCM (15 mL) se le
afiadié DAST (0.903 mL, 6.83 mmol) a 0°C. La reaccidn se dejod
calentar hasta temperatura ambiente y se agitd durante la
noche. La mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc, se lavd
con NaHCO3 saturada y salmuera. La fase orgéanica se secd
sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para dar el
Intermediario 14A (0.88 g, 80%) en forma de un aceite claro.
MS (ESI) m/z: 261.2 (M+Na)'.

Intermediario 14B: 3-(5-cloro-2-
(difluorometil) fenil)acrilato de (E) -ter-butilo: A una
solucidén de Intermediario 14A (0.88 g, 3.64 mmol) en DMFE (10
mL) se le afadié acrilato de ter-butilo (1.401 g, 10.93
mmol), TEA (1.270 mL, 9.11 mmol) y Pd(OAc), (0.082 g, 0.364
mmol) . La reaccién se calentd hasta 90°C. Después de 5 h,
la reaccidén se enfridé hasta ta y luego se filtrd para
eliminar el sélido. E1 filtrado se diluydé con EtOAc, se lavd
con HC1 1 M, NaHCO; saturado y salmuera. La fase orgédnica se
secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. La purificacidn
por cromatografia en fase normal dio el Intermediario 14B
(232 mg, 22%) en forma de un aceite pardo. MS (ESI) m/z:
233.1 (M-tBu) .

Intermediario 14: A una solucidén de Intermediario
14B (232 mg, 0.804 mmol) en DCM (2.0 mL) se le afiadidé TFA

(2.0 mL, 26.0 mmol). La reaccidén se agitd bajo argdn a
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temperatura ambiente. Después de 1 h, el solvente se elimind
y el residuo se secd para dar el Intermediario 14 (191 mg,
100%) en forma de un sélido pardo. 'H RMN (400 MHz, MeOD) &

7.99 (dt, J = 15.8, 1.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1lH), 7.60 (4, J

8.3 Hz, 1H), 7.55 - 7.48 (m, 1H), 7.01 (t, J = 54.6 Hz, 1H),
6.51 (d, J= 15.8 Hz, 1H). 19F RMN (376 MHz, MeOD) & -111.67
(s, 2F) ppm. MS (ESI) m/z: 233.1 (M+H)".

Intermediario 15: acido (E)-3-(5-cloro-2-

(difluorometoxi) fenil)acrilico:

F
F/l\O (0]
X OH
C
Intermediario 15A: 3-(5-cloro-2-
(difluorometoxi) fenil)acrilato de (E) —ter-butilo: A una

solucidén de ter-butdxido de potasio (0.407 g, 3.63 mmol) en
THFE (10 mL) se le afiadieron 2-(dimetoxifosforil)acetato de
ter-butilo (0.528 mL, 2.006 mmo1l) y 5-cloro-2-
(difluorometoxi)benzaldehido (0.50 g, 2.420 mmol) a 0°C.
Después de 4 h, la solucién de NH,Cl se afiadidé y la mezcla de reaccidn
se diluyé con EtOAc, se lavd con solucidén saturada de NH,Cl, NaHCOs
saturado y salmuera. La fase organica se secd sobre Na,30;, se filtrd
y se concentrdé. El producto crudo se purificd por cromatografia en
fase normal para obtener el Intermediario 15A en forma de un sdélido

blanco (550 mg, 74%). MS (ESI) m/z: 327.0 (M#Na)®. F RMN (376 MHz,
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CDCl;) © -81.11 (1 F, s) ppm.
Intermediario 15: A  una solucidn de 3-(5-cloro-2-
(difluorometoxi) fenil)acrilato de (E)-ter-butilo (458 mg, 1.503 mmol)
en DCM (4 mL) se le afiadié TFA (2.0 mL, 26.0 mmol). Después de 1 h,
5 el solvente se elimindé para dar el Intermediario 15 en forma de un
s6lido blanco. MS (ESI) m/z: 249.0 (M+H)'.
Intermediario 16: &cido (E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-

(trifluorometil) fenil)acrilico

CF, 0

A
10 OH

C

El Intermediario 16 se prepard de modo similar al
Intermediario 15 sustituyendo el 3-cloro-2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzaldehido por 5-cloro-2-
15 (difluorometoxi)benzaldehido seguido de desproteccidn de TFA.
MS (ESI) m/z: 292 (M+Na)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.87 (1
H, dd, J = 16.17, 2.02 Hz), 7.49 - 7.62 (2 H, m), 6.67 (1 H,

dd, J = 16.30, 1.39 Hz) ppm.
Intermediario 17: l-ciclopentil-3-(3,4-

20 dihidroisoquinolin-5-il)urea:
H H
N\n/N
T
~
N

Intermediario 17A: 1-Ciclopentil-3-(isoquinolin-5-

25 il)urea: A isoquinolin-5-amina (0.23 g, 1.595 mmol) en DCM (5
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mL) se afiadid DIEA (0.557 mL, 3.19 mmol) y
isocianatociclopentano (0.180 mL, 1.595 mmol). Después de 24
h, la reaccidén se neutralizd con H,O (15 mL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
5 con salmuera (10 mL) vy se secaron (MgSOy). E1l sdélido
amarillo impuro se recolectd y se usdé en la siguiente etapa.
MS (ESI) m/z: 256 (M+H)".
Intermediario 17B: 1-Ciclopentil-3-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)urea: 17A se hidrogend a 55 psi (3.8 kg/cm%
10 en EtOH (25 mL) en presencia de PtO, (30 mg). Después de 24 h, la
reaccién se filtrd a través de Celite® y el filtrado se concentrd para
dar 0.389 g de Intermediario 17B en forma de un sélido oleoso blanco.
MS (ESI) m/z: 260.1 (M+H)".
Intermediario 17: el Intermediario 17B se oxidd con
15 MnO, (2.496 g, 28.7 mmol) en DCM (20 mL). Después de 24 h,
la reaccién se filtré a través de Celite® y se concentrd a
0.34 g (83%) de s6lido marrén. MS (ESI) m/z: 258.1 (M+H)".
Intermediario 18: 4-(3,4-dihidroisoquinolin-5-

il)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo

20 MeMeO
XJL/\

Me (0] N

A

~

N

Intermediario 18A: 4-(1,2,3,4-

25 tetrahidroisoquinolin-5-il)piperazin-l-carboxilato de ter-
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butilo: A 5-(piperazin-1-il)isoquinolina, HC1 (0.58 g, 2.322
mmol) y NaOH (5.11 mL, 5.11 mmol) en dioxano (6 mL), se
enfrié en bafio de hielo, se antnadidé Boc,O (0.539 mL, 2.322
mmol) en dioxano (6 mL). Las capas organicas se destilaron y
5 la reaccién se divididé con H,O0 (30 mL) y EtOAc (100 mL). La
capa organica se lavd con salmuera (15 mL) y se secd (MgSQOy) .
El compuesto recolectado Boc-protegido en forma de un aceite
amarillo (0.86 g) que luego se hidrogendé a 55 psi (3.8
kg/cm2) con PtO, en EtOH. El producto crudo luego se filtrd
10 a través de Celite® y se recolectaron 0.73 g (99%) del
producto deseado en forma de un sélido blanquecino. MS (ESI)
m/z: 318.1 (M+H)".
Intermediario 18: el Intermediario 18A se redujo y
luego se oxidé de modo similar al descrito para el
15 Intermediario 17. MS (ESI) m/z: 316,1 (M+H)".
Intermediario 19: 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-3,4-

dihidroisoquinolina:

20

Intermediario 19A: 5-(4-Metilpiperazin-1-
il)isoquinolina: A 5-(piperazin-1-il) isoquinolina, HC1l (0.28
g, 1.121 mmol) en MeOH (10 mL) se le afladieron metdéxido de

25 sodio (1.026 mL, 4.48 mmol) vy paraformaldehido (0.040 g,
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1.332 mmol). Después de 30 min, se afiadidé borhidruro de
sodio (0.424 g, 11.21 mmol) a la mezcla anterior. La
reaccidén se neutralizdé con NaOH 1 N (15 mlL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (15 mL) y se secaron (MgSO,) para obtener 0.267
g de Intermediario 19A en forma de un aceite amarillo. MS
(ESI) m/z: 228.1 (M+H)".

Intermediario 19: el Intermediario 19A se redujo y
luego se oxiddé de modo similar al descrito para el
Intermediario 17. MS (ESI) m/z: 230.0 (M+H)".

Intermediario 20: 3-(4-(3,4-dihidroisoquinolin-5-

il)piperazin-l-carboxamido) propanoato de etilo:

20A: 3-(4-(isoquinolin-5-il)piperazin-1-
carboxamido) propanoato de etilo: A 5-(piperazin-1-
il)isoquinolina, HC1 (0.216 g, 0.865 mmol) en DCM (5 mL) se
le afiadiod DIEA (0.302 mL, 1.730 mmol) % 3-
isocianatopropancato de etilo (0.124 g, 0.865 mmol). La
reaccidén se neutralizdé con H,O (10 mL) y se extrajo con DCM
(3 x 20 mL). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL) y se secaron (MgSO,;) que dio como resultado

el Intermediario 20A en forma de un sélido blanco (0.39 g).
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MS (ESI) m/z: 357.0 (M+H)".

Intermediario 20: 1Intermediario 20A se redujo vy
luego se o0oxidd de modo similar al descrito para el
Intermediario 18. MS (ESI) m/z: 359.0 (M+H)".

Intermediario 21: 4-(3,4-dihidroisoquinolin-5-il) -

3-oxopiperazin-l-carboxilato de ter-butilo:

?oc
;N]
(o) N

~N
Intermediario 21A: 4-(isoquinolin-5-i1)-3-
oxopiperazin-l-carboxilato de ter-butilo: a 5-

bromoisoquinolina (0.3 g, 1.442 mmol) vy 3-oxopiperazin-1-
carboxilato de ter-butilo (0.289 g, 1.442 mmol) se le
afladieron DMSO (4 mL), 1,10-fenantrolina (0.026 g, 0.144
mmol) y Ky,CO3 (0.498 g, 3.60 mmol). La mezcla se desgasificd
durante 10 min y luego se afiadié Cul (0.055 g, 0.288 mmol).
La reaccidén se calentd en un tubo sellado en bafio de aceite a
130°C. Después de 24 h, la reaccidén estaba incompleta.
Después de enfriar y desgasificar con argdn, se afiadid méas
Cul y el calentamiento se repitid. Después de 24 h, la
reaccidén se neutralizdé con NH;OH diluido (15 mL) y se extrajo
con EtOAc (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (15 mL) y se secaron (MgSOy). El

producto crudo se purificd por cromatografia en fase normal
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seguido de HPLC. Después de dividir con NaHCO; saturado (15
mL) y EtOAc (50 mL), la capa organica se lavdé con salmuera y
se secd (MgSO4) para obtener 0.157 g (54%) de Intermediario
21A en forma de un sélido blanco. MS (ESI) m/z: 328 (M+H)".
5 Intermediario 21 se prepard a partir del
Intermediario 21A tal como se describid para el Intermediario
18. MS (ESI) m/z: 330.1 (M+H)'.
Intermediario 22: 1-(3,4-dihidroisoquinolin-5-il) -

4-metilpiperazin-2-ona:
l\llle
L)
O N

N

10

El Intermediario 22 se prepardé de modo similar al
15 Intermediario 21 sustituyendo la 4-metilpiperazin-2-ona por
el 3-oxopiperazin-l-carboxilato de ter-butilo. MS (ESI) m/z:
244.1 (M+H)".
Intermediario 23: 4-(3,4-dihidroisoquinolin-5-
il)morfolin-3-ona:

04[:]

20

AN

El Intermediario 23 se prepard de la misma manera

25 que en el Intermediario 22 sustituyendo morfolin-3-ona por 3-



10

15

20

25

161

oxopiperazin-l-carboxilato de ter-butilo. MS (ESI) m/z:
231,1 (M+H)".
Intermediario 24 : 5-Bromo-3,3-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina:

Br

Iz

Me

Intermediario 247 3-(2-Bromofenil)-2,2-
dimetilpropanonitrilo: A una solucién de isobutironitrilo
(3.58 g, 52 mmol) en THF seco (30 mL) se le afiadidé LiHMDS
(1.0 M en THF) (80 mL, 80 mmol) a 0°C, se agitdé durante 20
min y a esta solucidén se afiadid l-bromo-2- (bromometil)benceno
(10 g, 40 mmol) en THF seco (70 mL). Después de 3 h a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se neutralizd con
solucidén saturada de NH4Cl, se extrajo con EtOAc (2 x), las
capas organicas combinadas se lavaron con H;0, salmuera, se
secaron sobre Na,S04, se filtraron y se concentraron para dar
9.5 g (99%) de Intermediario 24A en forma de un ligquido de
color de vino tinto. 'H RMN (400 MHz, CDC13) & 7.57-7.60 (2
H, m), 7.30-7.34 (1 H, m), 7.12-7.17 (1 H, m), 3.08 (2 H, s),
1.4 (6 H, s) ppmnm.

Intermediario 24B: adcido 3-(2-Bromofenil)-2,2-
dimetilpropanocico: A una solucidén de 24A (19 g, 79.83 mmol)
en etilenglicol (100 mL) se le afadieron granulos de

hidréxido de potasio (20 g, 359.24 mmol) y la reaccidn se
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calentdé a 150°C durante 48 h. La mezcla de reaccidn se
enfribé, se diluydé con H,O y la capa acuosa se lavd con EtOAc
(2 x). La capa acuosa se acidificdé con HC1l 1.5 N, se extrajo
con EtOAc (2 x) y las capas organicas combinadas se lavaron
con H,O0, salmuera, se secaron sobre Na,S50,, se filtraron y se
concentraron. El producto crudo 1luego se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar 18.0 g,
(87.8%) de Intermediario 24B en forma de un sdélido blanco.
MS (ESI) m/z: 257 (M+H)".

Intermediario 24C: 1-Bromo-2- (2-isocianato-2-
metilpropil)benceno: A una solucidédn de Intermediario 24B (9.0
g, 35.0 mmol) en tolueno (80 mL) a 0°C, se le afiadié TEA (4.7
mL, 33.2 mmol) vy, lentamente, difenilfosforilazida (9.17 g,
33.2 mmol). Después de 45 min a 0°C, la reaccidén se calentd
a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente, se neutralizdé con H,O y se extrajo con
EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucidén saturada de NaHCOsz, H,0, salmuera, se secaron sobre
Na,S04, se filtraron y se concentraron para dar 8.0 g de
Intermediario 24C en forma de un liquido incoloro. 'H RMN
(400 MHz, CDCliz) & 7.37-7.59 (2 H, m), 7.30 (1L H, m), 7.14 (1
H, m), 3.03 (2 H, s), 1.41 (6 H, s) ppm.

Intermediario 24D: 1-(2-bromofenil)-2-metilpropan-
2-ilcarbamato de metilo: A  una solucidén agitada del

Intermediario 24C (8.0 g, 31.5 mmol) en THF seco (80 mL) a
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0°C, se le afiadié MeOH (5.0 mL, 157.5 mmol) vy, lentamente,
NaH (60% en aceite) (3.8 g, 94.5 mmol). Después de 3 h a
temperatura ambiente, la reaccidén se neutralizdé con agua
helada y se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con H,0, salmuera, se secaron SsSobre
Na,S0yq4, se filtraron y se concentraron para dar el
Intermediario 24D (8.5 g, 94.5%) en forma de sdélido blanco.
MS (ESI) m/z: 286.0 (M+H)".

Intermediario 24FE: 5-bromo-3,3-dimetil-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de metilo: A una
solucidén de 24D (5.0 g, 17,5 mmol) en AcOH/H,SO, (3:1; 15 + 5
mL) a 0°C se afiadid, lentamente, paraformaldehido (0.524 g,
17.5 mmol). Después de 48 h a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se neutralizdé con H,0, se extrajo con
EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucidén saturada de NaHCOs3, H,O0, salmuera, se secaron sobre
Na,S04, se filtraron y se concentraron para dar 4.6 g de
Intermediario 24E en forma de un ligquido marrén. MS (ESI)
m/z: 300.0 (M+H)".

Intermediario 24: 5-Bromo-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina: A una solucidén de Intermediario 24E
(4.6 g) en etilenglicol (50 mL) se le afiadidé solucidbn acuosa
al 50% de KOH (23 mL) y la reaccidén se calentd a 150°C
durante 3 dias. La mezcla de reaccidn se enfrid, se diluyd

con H,O, se extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas
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combinadas se extrajeron con solucién 1.5 N de HCl, la capa
acuosa se alcalinizdé con solucidén al 10% de NaOH, se extrajo
con EtOAc dos veces vy las capas organicas combinadas se
lavaron con H,0, salmuera, se secaron sobre NajySQy, se
filtraron y se concentraron para dar el Intermediario 24 (1.5
g, 39.4%) en forma de un liquido marrdé4n. MS (ESI) m/z: 242.2
(M+H) *.

Ejemplo 1: acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2- (1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(piperazin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico, TFA

HN/\j

! —N
]
. N

N N

O OH
A o
O
Cl

Una mezcla de Intermediario 18 (0.1 g, 0.317 mmol),
Intermediario 6 (0.064 g, 0.317 mmol) e Intermediario 2
(0.079 g, 0.317 mmol) se calentaron en EtOH (3mL) a reflujo
durante 24 h. La mezcla de reaccidén luego se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrd, seguido de tratamiento
con TFA/DCM para dar el producto deseado en forma de un
s6élido amarillo (0.018 g, 7.5%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
12.64 (1 H, br. s.), 10.68 (L H, s), 9.79 (1 H, s), 8.60 (2

H, br. s.), 8.32 (1L H, 4, J = 2.02 Hz), 7.75 - 7.89 (2 H,
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m), 7.63 - 7.71 (2 H, m), 7.60 (1 H, d, J = 8.84 Hz), 7.43 (1
H, 4, J= 15.41 Hz), 7.32 (1 H, d, J = 7.58 Hz), 7.20 (1 H,
t, J= 7.83 Hz), 6.97 (L H, d, J= 8.08 Hz), 6.91 (1 H, d, J
= 15.41 Hz), 5.72 (1L H, s), 4.23 (1 H, d, J = 5.56 Hz), 3.60
- 3.70 (1 H, m), 3.21 (4 H, Dbr. s.), 2.85 - 3.11 (6 H, m)
ppm. MS (ESI) m/z: 613.1 (M+H)'. HPLC analitica: RT = 5.54
min.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 2 se prepararon
mediante la reaccidén de Ugi tal como se describidé en el
Ejemplo 1, usando el Intermediario 1, el Intermediario 2 o el
Intermediario 3A; los correspondientes intermediarios de
imina, hechos de modo similar al Intermediario 18, a partir
de piperazinas asequibles en comercios y 5S5-bromoisoquinolina;

y los intermediarios apropiados de benzoato de isociano.

Rl
IN—N
/
N\ \ H\
N N R"
X (o)
o
R
Cl
Tabla 2
Ejemplo R R’ R” M+H RT
N.°
2 H Piperazina 587.0 5.54

fQF
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3 F Piperazina 55 631.0 5.62
COOH
4 F Piperazina I 660.1 5.40
5 NHCOOCH;
5 F Piperazina S 605.1 6.06
L
6 F Piperazina _‘S 612.1 5.88
: CN
10 7 F Piperazina yf 687.2 7.08
: COO1Bu
8 F Piperazina I : 587.3 5.93
9 F Piperazina 6-indazol-1-CBz 761.2 6.63
10 F Boc- 6-indazol-1-tBoc 827.1 12.14
15 . .
piperazina
11 F Piperazina 6-indazol 627.2 5.51

Los siguientes ejemplos en la Tabla 3 se
obtuvieron a partir de separacidédn por HPLC quiral de
20 los correspondientes ejemplos o sus intermediarios

seguido de desproteccidn, en la Tabla 2.

25
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HNT™Y

NN ’
NL N.
N N™* R'
| SN o O
R >
Cl
Tabla 3
Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
12 enantiémero R % | 2-F | : 631.1 | 5.16
COOH
13 enantiémero S ? | 2-F I 631.1 5.16
: COOH
14 enantiémero S P | 4-F 6-indazol 627.1 5.75
15 enantiémero R ° | 4-F 6-indazol 627.1 5.70
16 enantiémero R ° | 4-F | 631.0 5.30
: COOH
17 enantiémero S ° | 4-F | 630.9 5.27
: COOH

a: Métodos de HPLC quiral: a: Chiralcel 0OJ-H, 250 X
21 mm ID, 5 um usando 25/25/50 MeOH-IPA-Heptano-0.1% de DEA,
luego 50/50 EtOH-IPA-0.1% de DEA a 18 mL/min.

b: columna Chiracel OD 5 cm x 50 cm y 20% de
heptano/ 80% (1:1 EtOH/MeOH) a 50 mL/min.

c: Chiralpak AS-H, 2 X 15 cm usando 30% IPA-0.1% de

DEA/CO, (100 bar) a 60 mL/min.
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Los siguientes ejemplos en la Tabla 4 se prepararon
por medio de la reaccién de Ugi, tal como se indica en el
Ejemplo 1, usando el correspondiente intermediario de imina
tales como los Intermediarios 18, 19 6 20 o una imina hecha
de modo similar al Intermediario 20 sustituyendo cloroformato
de metilo por 3-isocianatopropanocato de etilo. Los é&cidos,
Intermediarios 1, 2 & 3A y los isonitrilos, Intermediarios 6,
7, 8, 9, 10, 11 o 1-fluoro-4-isocianobenceno asequible en
comercios se usd6 tal como se requirid. La desproteccidn
final de los ésteres t-butilicos o carbamatos con TFA/DCM

dieron como resultado los productos deseados finales tal como

se describid previamente.

NN H
N‘N» N R’
N o 0O
R
Cl
Tabla 4
Ejemplo R R’ R” M+H RT
N.°
18 F -4-PhCOOH CHj 645.1 | 5.24
19 H | -4-PhNHCOO CHj CH; 656.1 | 5.8
20 F -4-PhCN CH; 626.2 [ 5.10%
21 H -4-PhCOOH 0 0 756.1 | 7.87
H3C/\OJ\/\NJ\
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22 H -4-PhCOOH CH500C- 671.1 | 8.49
23 H -4-PhNHCOO CHj; (0] O 785.1 8.20
NS
H
24 F -4-PhNHCOO CHj; CH300C- 660.1 5.43
25 F -4-PhF CH500C- 663.4 | 9.50
o 26 F ~4-PhCN CH,00C- 670.1 | 9.93
27 F 6-indazol CHj; 641.2 6.21
*método B
Los ejemplos en la Tabla 5 se prepararon de modo

similar al Ejemplo 18 (Tabla 4) vy se

separaron por HPLC

10 quiral.
Me.
N/\j
LN
N—N
1 H
N. 3 N
g ge!
™ O
Rl
15 ©
F
Cl
Tabla 5
Ejemplo N.° R’ Estereoquimica M+H RT
28 COOEt enantiémero R ? 673.3 6.47
20 29 COOEt enantiémero S 2 673.3 6.46
30 COOH enantiémero R ? 645.3 5.20
31 COOH enantiémero S ? 645.3 5.20
Chiralpak IA SFC (250x21mm) usando 40% de EtOH-
25 0.1% de DEA/ 60% de CO, a 60 mL/min, 150 bar, 35°C.
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Ejemplo 32:
Acido (E)-4-(2-(3-(2- (Aminometil) -5-
clorofenil)acriloil)-5-(piperazin-1-11)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoico, sal de tri TFA:

5 HNT™

ZT

HoN

™ O OH

10 Cl
El Ejemplo 32 se prepard de modo similar al
Ejemplo 1, usando el Intermediario de &cido (E)-3-(2-
((ter-butoxicarbonilamino)metil) -5-
clorofenil)acrilico en la reaccién de Ugi. 'H RMN
15 (400 MHz, MeOD) & 7.98 (3 H, d, J = 8.84 Hz), 7.87 (1
H, 4, J = 15.41 Hz), 7.69 (2 H, d, J = 8.84 Hz), 7.48
- 7.58 (2 H, m), 7.29 - 7.45 (3 H, m), 7.16 (1 H, d,
J = 7.83 Hz), 5.86 (1 H, s), 4.38 - 4.47 (1 H, m),
4.30 (2 H, s), 3.66 - 3.77 (1L H, m), 3.38 - 3.52 (4
20 H, m), 3.23 - 3.29 (4 H, m), 3.15 (2 H, d, J = 177
Hz) ppm. MS (ESI) m/z: 574.1 (M+H) ". HPLC
analitico: RT = 3.55 min.
Ejemplo 33:
Acido (E) -4-(2-(3-(5-cloro-2- (1H-tetrazol-1-

25 il) fenil)acriloil)-5-(2-oxopiperidin-1-il)-1,2,3,4~-
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tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoico:

7 ) g
N N
AN 0 ) OH
)
Cl
33A: 1-(Isoquinolin-5-il)piperidin-2-ona: A

isoquinolin-5-amina (0.24 g, 1.665 mmol) en THF (5 mL) se le
afiadié cloruro de 5-bromopentancilo (0.223 mL, 1.665 mmol)
seguido de la adicidén de THF (3 mL). La reaccidédn se enfrid
con bafio helado y a la solucidén anterior se afiadié KOtBu 1 M
en THF (3.66 mL, 3.66 mmol). Después de 24 h, la reaccidén se
neutralizé con H;O (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 20
mL) . Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 mL) y se secaron (MgS0O4) para obtener 0.4 g de 33A en
forma de un sélido oscuro. MS (ESI) m/z: 227 (M+H)".

33B: 1-(1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolin-5-
il)piperidin-2-ona: 33A se hidrogend a 55 psi (3.8 kg/cm?) en
EtOH (20 mL) en presencia de PtO; (30 mg). Después de 24 h,
la reaccién se filtrd a través de Celite® y se concentrd para
obtener 0.4 g de aceite oscuro en forma de producto deseado.
MS (ESI) m/z: 231.3 (M+H)".

33C: 1-(3,4-Dihidroisoquinolin-5-il)piperidin-2-ona:

33B (0.38 g, 1.650 mmol) se oxidd con MnO, para obtener 0.36 g de
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33C en forma de un aceite oscuro. MS (ESI) m/z: 229.0 (M+H)".

El Ejemplo 33 se prepard por medio de la reacciédn
de Ugi combinando 33C y los Intermediarios 2 y 6 tal como se
describidé previamente para el Ejemplo 1 seguido de
desproteccién de TFA. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9.54 (1 H,
s), 8.17 (1 H, t, J= 2.78 Hz), 7.90 - 8.03 (2 H, m), 7.61 -
7.73 (3 H, m), 7.56 - 7.60 (1L H, m), 7.52 (1 H, d, J = 7.83
Hz), 7.29 - 7.44 (2 H, m), 7.14 - 7.27 (2 H, m), 5.87 - 5.94
(1 H, m), 4.19 - 4.32 (1L H, m), 3.82 - 3.98 (1L H, m), 3.63 -
3.73 (1 H, m), 3.45 - 3.54 (1 H, m), 2.98 - 3.11 (1 H, m),
2.76 - 2.89 (1 H, m), 2.50 - 2.62 (2 H, m), 2.02 (4 H, br. s) ppm.
MS (ESI) m/z: 626.0 (M+H)'. HPLC analitico: RT = 7.46 min.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 6 se prepararon
por reaccién de Ugi tal como se describidé en el Ejemplo 1
usando el intermediario 33C y los intermediarios 1, 2, 3, 5 vy
12 de ser apropiado. La desproteccidén con TFA/DCM se llevd a
cabo de ser necesario. Los enantibdmeros individuales se

aislaron por HPLC quiral.

)
\_/
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Tabla 6
Ejemplo | Estereoquimica R R’ R” M+H RT

N.°

34 Racémico tetrazol | 2-F COOH 644.1 7.50
35 enantibémero S? tetrazol | 2-F COOH 644.1 7.62
36 enantidémero R? tetrazol | 2-F COOH 644.1 7.69
37 enantiémero S? tetrazol | 2-F COOtBu 700.1 10.65
38 Racémico -COMe 2-F COOH 618.0 8.10
39 enantidémero R? -COMe 2-F COCH 618.0 5.68
40 enantibémero S? -COMe 2-F COOH 618.0 5.68
41 enantiémero R® |tetrazol | 4-F COOH 643.9 | 7.75
42 enantiémero S® | tetrazol | 4-F COOH 643.9 7.76
43 Racémico tetrazol | 2-F COOEt 672.3 9.35
44 enantiémero R® | tetrazol | 2-F COOEt 672.3 9.02
45 enantibémero S° tetrazol | 2-F COOEt 672.3 9.06

a: HPLC quiral usando Chiralcel OD 5x50 cm usando
20% de heptano y 80% de (1:1MeOH/EtOH) a 50 mL/min.

b: Chiralpak IA SFC, 150 X 30 mm usando 55% de
EtOH-0.1% de DEA/45% de CO, a 70 mL/min, 100 Bar, 35°C.

c: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm 30 mm usando 45%
(4:1 IPA-EtOH-0.1%DEA+3% de H,0)/55% de CO, a 60 mL/min, 100
Bar, 35°C.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 7 se prepararon

por reaccién de Ugi tal como se describidé en el Ejemplo 1
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usando los intermediarios de imina 19, 21, 22 6 23 y los
intermediarios 6, 7, 8, 9, 10 u 11 de ser apropiado. La
desproteccidén con TFA/DCM se llevd a cabo de ser necesario.
Los enantidémeros individuales se aislaron por HPLC quiral en
un intermediario de estadio tardio protegido y luego se

desprotegidé de ser indicado.

Tabla 7
R
N—N
1 \ H
N, D .
N N™* R’
™ O
@]
F
C
Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
46 Racémico 0] -4-PhCOOH 646.0 | 7.04
o
N
\.-
47 Racémico (0] % H 642.6 | 7.15
Seliaou
N
N /
’\’/
48 enantidémero R? 0] -4-PhCOOH 646.0 | 7.15
Lo
N
’\’,
49 enantidémero S? 0] -4-PhCOOH 646.0 | 7.15
Lo
N
\.-
50 enantiémero S% 0] -4-PhCOOtBu 701.9 | 9.90
Lo
N
’\’/




10

15

20

25

175

Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
51 Racémico 0O -4-PhCOOEt 674.0 | 8.61
Lo
N
\ -
52 Racémico Cbz -4-PhCOOH 779.1 | 8.76
N
e
N
,\’/
53 Racémico HN 2 H 655.2 | 5.28
Lo | O
N
N /
’\,,
54 Racémico HN -4-PhCOOH 645.0 | 5.20
-
N
>,,
55 Racémico Boc-N -4-PhCOOtBu 801.5|11.25
oo
N
\, -
56 Racémico Boc-N -4-PhCOOEt 773.5 | 10.3
-
N
/\’,
57 Racémico \N -4-PhCOOtBu 715.3 | 6.82
e
N
\ -
58 Racémico O—> —-4-PhNHCOOCH; 661.0 | 9.33
-
\.-
59 Racémico O—> -4-PhCOOtBu 688.3 | 10.8
-
’\’,
60 Racémico O—> 4-PhCOOH 632.2 | 8.40
-
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Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
61 enantiémero R® O—ﬂ> 4-PhCOOH 632.3 | 8.44
-
/\/
62 enantiémero S° O—> 4-PhCOOH 632.3 | 8.44
5 -
,\,,
63 Racémico O—> -4-PhCOOEt 660.3 | 10.6
s
’\’,
64 Diasteredbmero HN 4-PhCOOH 643.2 5.49
H%\H
N\//
10 /
a: Chiracel OD 5 x 50 cm usando 20% de heptano/80%
1:1 EtOH/MeOH a 50 mL/min.
b: Chiralpak 250x21 mm, usando AD-H wusando 45%
(1:1EtOH-IPA-0.1%DEA) /55% de CO2 a 60 mL/min, 100 bar, 35°C.
15 Ejemplo 65:

Acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-4-fluoro-2- (lH-tetrazol-
1-il) fenil)acriloil)-5-(piperazin-1-i1)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico, sal de bis TFA

HN/\j
20 N

25 El Ejemplo 65 se prepard de modo similar al Ejemplo
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1 sustituyendo Intermediario 5 por el Intermediario 2. 'H
RMN (500 MHz, MeOD) & 10.22 - 10.48 (1 H, m), 9.37 - 9.51 (1
H m, 8.11 - 8.28 (1 H, m), 7.75 - 7.96 (2 H, m), 7.45 -
7.66 (2 H, m), 7.15 - 7.34 (2 H, m), 6.97 - 7.18 (3 H, m),
5.63 - 5.75 (1L H, m), 4.09 - 4.32 (2 H, m), 3.48 - 3.61 (2 H,
m), 3.24 - 3.43 (4 H, m), 2.97 - 3.19 (4 H, m) ppm. MS (ESI)
m/z: 631 (M+H)". HPLC analitico: RT = 5.55 min.

Ejemplo 66:

(E) -N- (4-carbamoilfenil)-2-(3-(5-cloro-4-fluoro-2-
(lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(piperazin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-l-carboxamida, sal de bis-TFA:

O6A: 4-(1-(4-carbamoilfenilcarbamoil)-2-(3-(5-
cloro-4-fluoro-2- (1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)piperazin-l-carboxilato de (E) -
ter-butilo: Al compuesto Boc-protegido 65 (piperazina como
Boc protegida) (0.2 g, 0.274 mmol) en DMF (2 mL) se le afiadid
cloruro de amonio (0.022 g, 0.410 mmol), PyBOP (0.142 g,
0.274 mmol) y DIEA (0.072 mL, 0.410 mmol). Después de 24 h,
la reaccidén se divididé con H20 (15 mL) y EtOAc (40 mL). La
capa organica se lavdé con H,O (2 x 10 mL), 10% de LiCl (10

mL), salmuera (10 mL) y se secd (MgSO4). MS (ESI) m/z: 730.0
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(M+H) ",

Ejemplo 66: 66A se desprotegié con 30% de TFA/DCM (10 mL) .
Después de 2 h, la reaccidén se concentrd y se purificd por HPLC en
fase inversa y se liofilizd para obtener 4.6 mg (1.8%) del ejemplo 66
as un sélido pardo. 'H RMN (400 MHz, MeOD) o 9.46 (1 H, s), 8.14 -
8.26 (L H, m), 7.72 (2 H, d, J= 8.84 Hz), 7.49 - 7.63 (4 H, m), 7.17
- 7.30 (2 H, m), 7.00 - 7.14 (2 H, m), 5.69 (1 H, s), 4.14 - 4.28 (1
H, m), 3.50 - 3.67 (L H, m), 3.27 - 3.42 (4 H, m), 2.99 - 3.17 (6 H,
m) ppm. MS (ESI) m/z: 630.0 (M+H)'. HPLC analitico: RT = 5.26 min.

Los ejemplos en la Tabla 8 se prepararon de modo similar al

Ejemplo 66 usando las aminas apropiadas en lugar de cloruro de amonio.

HN/\
N

NN '
N, D N
N N
0] R
X o]
0]
F
C
Tabla 8
Ejemplo N.° R M+H RT
67 Ciclopropanamina 670.07 1.87*
68 2-(1lH-imidazol-4-il)etanamina 724.13 1.66%*
69 Anilina 706.11 2.25%*
70 N-(4-aminofenil)acetamida 763.26 1.88%*
71 Etilo 658.11 1.85*
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Ejemplo N.° R M+H RT
72 N- (2-aminoetil)acetamida 715.23 1.67%*
73 3-aminopropanamida 701.14 1.64%*
74 2-aminoacetato de metilo 702.12 1.83*
75 3-metoxianilina 736.20 2.30%*
76 Dimetilamina 658.1 5.52
77 Metilamina 643.9 5.38

* Columna usada: Supelco Ascentis Express 4.6 x 50
mm 2.7 uM C18. Fase mbévil:

A = 5:95 Acetonitrilo:H,0; B = 95:5
Acetonitrilo:H,0; Modificador = 0.05% de TFA

Longitud de onda: 220 nm. Las demds muestras
usaron el método A.

Ejemplo 78:

Acido (E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-
1-il)fenil)acriloil)-3,3-dimetil-5-(piperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico, sal de bis-TFA:

HNT Y

LN
N—-N
N. ) Me H
CSege!
o}
X0 COOH
F
cl
7T8A: 5-bromo-3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-

2 (1H) -carboxilato de bencilo: Al intermediario 24 (900 mg,
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3.75 mmol) en THF seco (9 mL), a 0°C, se le afiadié NaOH
acuoso al 10% (5.4 mL) seguido de la adicidén gota a gota de
cloroformato de bencilo (0.6 mL, 4.12 mmol). Después de 48
h, la reaccidén se neutralizd con H,O0 helada, se extrajo con
EtOAc (2 x), las capas organicas combinadas se lavaron con
H,O, salmuera, se secaron sobre Na,S0O, y se concentraron. La
purificacidén por cromatografia en columna de gel de silice
dio como resultado 78A (0.6 g, 42.8%) en forma de un liquido
blanco. MS (ESI) m/z: 347.0 (M+H)".

78B: 5-(4- (ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3, 3~
dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de Dbencilo:
a 78A (600 mg, 1.60 mmol) en tolueno (5 mL) se le afiadid
NaOtBu (215 mg, 2.24 mmol), piperazin-l-carboxilato de ter-
butilo (358 mg, 1.92 mmol), Pd,(dba)s (3.6 mg, 0.004 mmol) vy
BINAP (7.4 mg, 0.012 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd
a 100°C en un tubo sellado. Después de 18 h, la reaccidn se
enfrié hasta temperatura ambiente, se neutralizdé con H,0, se
extrajo con EtOAc dos veces, las capas organicas combinadas
se lavaron con H,0, salmuera, se secaron sobre Na,S0O4 anhidro,
se filtraron y se concentraron. La purificacidédn por
cromatografia en columna de gel de silice dio como resultado
78B (500 mg, 67%) en forma de un ligquido verde. MS (EST)
m/z: 480.4 (M+H)".

78C: 4-(3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

5-il)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo: a 78B (340 mg) en
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EtOH (4 mL) se le afadidé 10% de Pd/C (68 mg, 20 vol) y la
reaccién se hidrogendé bajo 14 psi (0.98 kg/cm®) de H,.
Después de 3 h, la reaccién se filtrd a través de Celite® y
se lavdé dos veces con MeOH. Las capas organicas combinadas
se evaporaron para obtener 78C (170 mg, 69.6%) en forma de un
s6lido blanco. MS (ESI) m/z: 346.2 (M+H)™.

78D: 4-(3,3-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-5-
il)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo: A una solucidn de
78C (170 mg, 0.49 mmol) en EtOH (2 mL) se le afiadidé yodo (281
mg, 2.21 mmol) vy NaOAc (60 mg, 0.73 mmol) y la mezcla de
reaccidén se calentd hasta 80°C. Después de 3 h, el solvente
se evapord y el residuo se neutralizd con solucidén al 10% de
tiosulfato de sodio y se extrajo dos veces con EtOAc y las
capas organicas combinadas se lavaron con HO0. La capa
orgadnica se extrajo con 2 mL de solucién 0.5 N de HC1l y las
capas acuosas combinadas se alcalinizaron con solucidn
amoniacal y se extrajeron con EtOAc dos veces. Las capas
organicas combinadas se lavaron con Hy;O, salmuera y se
secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron para dar
78D (90 mg, 53.2%). MS (ESI) m/z: 344.2 (M+H)".

El Ejemplo 78 se prepard en una reaccidén de Ugi de
modo similar al Ejemplo 1 usando 78D, el Intermediario 3 y el
Intermediario 6 seguido de TFA desproteccidédn y purificacidn
por HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 12.77 (1 H, s), 10.48

(L H, s), 9.86 (1 H, s), 8.63 (2 H, bs), 7.88-7.97 (3 H, m),



10

15

20

25

182

7.66 (3 H, d, J= 8.8 Hz), 7.53 (1 H, d, J= 7.6 Hz), 7.29 (1
H, t, J=28.0 Hz), 7.07-7.11 (3.0 H, m), 5.74 (1 H, bs), 3.20
- 3.23 (2 H, m), 3.06-3.10 (2 H, m), 2.94 (3 H, bs), 1.81 (3
H, s), 1.11 (3 H, s) ppmn. LCMS m/z: 659.4 (M+H)". HPLC
analitico: RT = 7.62 min.

Ejemplo 79:

Acido (E) -4-(2-(3-(6-acetil-3-cloro-2-
fluorofenil)acriloil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico, sal de bis-TFA

'

=

Cl

El Ejemplo 79 se prepard de modo similar al Ejemplo
1 wusando el Intermediario 19, el Intermediario 6 y el
Intermediario 12 seguido de desproteccidén de TFA. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-d¢) & 10.83 (1 H, s), 9.51 - 9.65 (1 H, m),
7.88 (2 H, 4, J = 8.80 Hz), 7.73 - 7.79 (1 H, m), 7.70 (2 H,
d, J=8.80 Hz), 7.56 (1 H, d, J = 15.68 Hz), 7.44 (1 H, d, J
= 7.70 Hz), 7.28 (1 H, t, J= 7.84 Hz), 7.03 - 7.12 (2 H, m),
5.85 (1 H, s), 4.21 (1 H, ddd, J = 12.04, 5.16, 4.81 Hz),
3.59 - 3.67 (1 H, m), 3.47 - 3.56 (2 H, m), 3.18 - 3.31 (5 H,

m), 3.09 - 3.17 (1 H, m), 2.99 - 3.05 (2 H, m), 2.85 - 2.93
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(4 H, m), 2.59 (3 H, s) ppm. MS (ESI) m/z: 619 (M+H)'. HPLC
analitico: RT = 5.0 min.

Ejemplo 80:

Acido (E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-tetrazol-
1-il)fenil)acriloil)-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-1il) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico, sal de

bis TFA

—N
oy H
N,
N) N N
™ O(D OH
. o
C
80A: 5-(4-(Pirrolidin-1-il)piperidin-1-

il)isoquinolina: A 5-bromoisoquinolina (1 g, 4.81 mmol), 4-
(pirrolidin-1-il)piperidina (1.112 g, 7.21 mmol) vy ter-
butéxido de sodio (0.647 g, 6.73 mmol), se afadidé tolueno (10
mL) y la mezcla se desgasificé con argbdn. BINAP (0.090 g,
0.144 mmol) y Pds(dba)s (0.044 g, 0.048 mmol) se afladieron y
la reaccidén se calentd hasta 130°C en un microondas durante
20 min. La purificacidén por cromatografia en fase normal dio
como resultado 0.84 g (62.7%) de 80A en forma de un sdélido
pardo. MS (ESI) m/z: 282.1 (M+H)".

80B: 5-(4-(Pirrolidin-1-il)piperidin-1-il)-3,4-

dihidroisoquinolina: 80A se hidrogend en presencia de PtO, y
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luego se oxidd con MnO, para obtener 0.85 g (62.8%) de 80B en
forma de un aceite amarillo. MS (ESI) m/z: 284.2 (M+H)™'.

El Ejemplo 80 se prepard por medio de la reaccidn
de Ugi como en el Ejemplo 1 usando 80B y los Intermediarios
3A y 6 seguido de desproteccién de TFA. 'H RMN (400 MHz,
MeOD) & 9.56 (1 H, s), 7.95 (2 H, d, J = 8.59 Hz), 7.72 -
7.85 (1 H, m), 7.64 (2 H, dd, J=8.72, 1.39 Hz), 7.49 (1 H, dd, J =
8.72, 1.39 Hz), 7.23 - 7.42 (2 H, m), 7.14 - 7.23 (1 H, m), 7.07 (1 H,
d, J=7.58 Hz), 6.91 - 7.05 (1 H, m), 5.76 (1 H, s), 4.12 (1 H, ddd,
J=11.75, 4.67, 4.55 Hz), 3.72 (2 H, br. s.), 3.41 - 3.57 (1 H, m),
3.07 - 3.32 (7T H m, 2.90 (1 H, t, J= 11.24 Hz), 2.57 - 2.71 (1 H,
m, 2.14 - 2.38 (4 H, m), 1.83 - 2.11 (4 H, m) ppm. MS (ESI) m/z:
699.4 (M+H)'. HPLC analitico: RT = 5.51 min.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 9 se prepararon de modo
similar al Ejemplo 80 a partir de la piperidina sustituida apropiada e
isonitrilos (Intermediarios 6, 7, 8, 9, 10 u 11 o comerciales). La
separacién quiral se 1llevd a cabo usando HPLC quiral en los
intermediarios de Gltimo estadio seguido de desproteccidén vy

purificacién de ser indicado.
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Tabla 9
Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
81 Racémico O -4-PhCOOH 630.3 | 7.46
N
,\’/
82 Racémico O -4-Ph-F 673.4 6.83
N
O
’\’/
83 Racémico O -4-PhCOOEt 727.4 6.70
N
84 Racémico O -4-PhCOOtBu 755.4 8.73
N
O
’\’/
85 Racémico O 4-PhCN 680.4 6.47
N
86 enantiémero S? O -4-Ph-F 673.5 | 6.69
N
O
,\//
87 enantibémero S? -4-PhCOOH 699.4 | 5.90
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
88 enantiémero R? O -4-PhCOOH 699.4 | 5.91
N
Q
>’/
89 Racémico O -4-PhNHCOOCH;3 | 728.5 | 6.10
N
90 enantidémero R? O -4-Ph-F 673.5 6.85
N
0
’\,/
91 Racémico Me -4-PhCOOtBu 729.5 | 7.28
Me’N
O
\.-
92 Racémico Me -4-PhCOOH 673.5 | 5.65
Me—N
O
\.-
93 enantiémero R® O -4-Ph-COOEt 727.6 | 6.88
N
O
-
94 enantiémero S° -4-Ph-COOEt | 727.6 | 6.85
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
95 Racémico Ph -4-PhCOOH 706.3 | 9.61
Q
\ -
96 Racémico Cfo -4-PhCOOH 713.3 | 7.45
N
Q
\ -
97 Racémico H,N -4-PhCOOH 645.4 | 5.19
O
\,/
98 enantibémero R° O -4-PhNHCOOCH; | 728.6 | 5.84
N
99 enantiémero S° O -4-PhNHCOOCH; | 728.6 | 5.89
N
Q
’\’/
100 Racémico Me_ -4-PhCOOH 701.2 | 7.20
N—Me
O%
N\:/
101 enantiémero S" Me, e -4-PhCOOH 701.2 | 7.26
N—
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
102 enantidémero R? Me -4-PhCOOH 673.5 | 5.39
Me’N
103 enantidémero S? Me -4-PhCOOH 673.5 | 5.37
Me—N
104 Racémico <ii7 -4-Ph-C1 689.5 6.94
N
105 Racémico <:?7 -4-PhCOOnBu 755.6 7.65
N
106 Racémico Me\N% “4-PhCOOH | 713.5 | 7.02
O N\ -
107 enantidémero R® | pewy -4-PhCOOH 713.5 | 6.98
0 N
108 enantidémero S° -4-PhCOOH 713.5 6.97

\,
Me~N
0 N
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
109 Racémico Me\N% -4-PhCOOEt 741.6 | 8.45
0 N
>
110 enantiémero S Me\N% -4-PhCOOEt 741.3 | 9.20
0 N
N
111 enantiémero R? O -4-Ph-C1 689.5 | 7.36
N
O
\/
112 enantiémero S? O -4-Ph-C1 689.5 | 6.95
N
113 enantiémero R? O -4-PhCOOnBu 755.6 | 8.03
N
O
\/
114 enantibémero S? O -4-PhCOOnBu 755.7 8.05
N
O
\/
115 Racémico -4-PhCOOH 713.5 | 6.70
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
116 Racémico CHg -4-PhCOOH 672.5 9.62
H3c/b
N\/
117 Racémico Me 4-PhCOOH 658.5 9.21
N
N
118 enantiémero R° Cfo -4-PhCOOH 713.5 | 7.27
N
O
’\’/
119 enantiémero S° Cfo -4-PhCOOH 713.5 | 7.82
N
O
N -
120 Racémico O \ 709.3 | 5.76
N
/
N-N
N\,z H3C’
121 Racémico Q -4-PhCOOH 789.6 | 8.55
N
0 N
122 Racémico -4-PhCOOiPr 741.6 7.26
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
123 Racémico O -4-PhCOOiBu 755.6 7.69
N
O
’\’/
124 Racémico O i 767.6 | 7.61
Oy 0
N\/
125 enantidémero R% Cfo -4-Ph-COOEt 741.5 | 9.13
N
126 enantidémero S¢ Cfo -4-Ph-COOEt 741.5 9.09
N
Q\/
127 Racémico O ' 709.6 | 7.01
! A\
N
N CH3
’\’/
128 enantiémero R® Me -4-PhCOOEt 701.5 | 7.45
Me’N
O
N
129 enantidémero S° Me -4-PhCOOEt 701.5 | 7.45
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Ejemplo | Estereoquimica R’ M+H RT
N.°
130 Racémico O¢ -4-PhCOOH 727.5 8.86
N
131 Racémico (j -4-PhCOOH 727.5 8.37
N
O%
N,\/
132 enantiémero Rf (j -4-PhCOOH 727.6 | 7.08
N
O%
N
N\, -
133 enantiémero Sf (j -4-PhCOOH 727.6 10.6
N 92
O%
N
\’t
134 Racémico (j -4-PhCOOEtL 755.5 8.56
N
0%
N
\, -
135 enantiémero S* -4-PhCOOEt 755.3 | 9.3
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
136 Racémico Me -4-PhCOOH 702.0 13.0
@) 2
0]
N
\.-
137 Racémico Me o -4-PhCOOH 688.3 10.4
(@) 7
O
\'"1
138 Racémico O/H -4-PhCOOH 715.3 6.19
(N
10N
139 enantiémero S* O/\ -4-PhCOOH 715.4 6.20
(UN
10N
140 Racémico [Oj -4-PhCOOH 743.3 6.75
N
O)\(/\’
N\,,
141 enantiémero S* [Oj -4-PhCOOH 743.3 | 7.24
N
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
142 Racémico (\O -4-PhCOOH 688.4 | 10.3
N’\/
143 enantiémero 89 (\0 -4-PhCOOH 688.2 9.33
o@
N’\/
144 enantiémero S (\0 -4-PhCOOMe 702.3 | 2.18
N’\/
145 Racémico 0] -4-PhCOOH 700.2 8.75
&O@
N>/
146 Racémico HI% -4-PhCOOH 699.4 5.61
N\/
147 Racémico NC -4-PhCOOH 655.3 9.54
148 Racémico HO -4-PhCOOH 646.3 6.94
QL
149 enantiémero §J HO -4-PhCOOH 646.2 | 7.38

!

\
d
\
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
150 Racémico Me/o -4-PhCOOH 660.3 .37
151 enantibémero S Me—C -4-PhCOOH 660.3 | 8.45
152 Racémico /3 -4-PhCOOH 741.4 | 7.89
O N
Me
N\/

a: Chiralpak AD-H, X 21 mm ID, 5 um,
usando 55/45 C02/(1:1) EtOH-IPA-0.1% de DEA

a 60 mL/min, 150 bar BP, 40°C.

b: Chiralpak AD-H, X 21 mm ID, 5 um,
usando 50/50 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% de DEA a 90
mL/min, 150 bar BP, 40°C.

c: Chiralpak AD-H, X 21 mm 1ID, nm,
usando 40/60 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% de DEA a 60
mL/min, 125 bar BP, 40°C.

d: Chiralpak AD-H, X 20 mm 1ID, um,
usando 50/50 CO,/IPA-0.1% de DEA a 55 mL/min, 150 bar
BP, 35°C.

e: Chiralpak AS-H, 150 X 20 mm 1ID, pum,
usando 60/40 CO,/MeOH-0.1% de DEA a 60 mL/min, 100
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bar BP, 35°C.

f: Chiralpak AD-H, 250 X 30 mm ID, 5 um,
usando 50/50 CO,/(1:1) EtOH-0.1% de DEA a 100 mL/min,
150 bar BP, 40°C.

g: Chiralpak AD-H, 150 X 21 mm ID, 5 um,
usando 55/45 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1% de DEA a 45
mL/min, 150 bar BP, 40°C.

h: Chiralpak AD-H, 150 X 21 mm ID, 5 um,

usando 50/50 CO,/(1:1) EtOH-IPA-0.1

o

de DEA a 50
mL/min, 150 bar BP, 50°C.

i: Chiralpak OD-H, 250 X 30 c¢cm ID, 5 um,
usando 65/35 CO,/EtOH-0.1% de DIPA a 90 mL/min, 150
bar BP, 45°C.

J: Chiralpak AD-H, 25 X 2 c¢cm 1ID, 5 uam,
usando 60/40 CO,/IPA-20 mM de NH40H a 50 mL/min, 100
bar BP.

k: Chiralcel O0J-H, 25 X 2 c¢cm 1ID, 5 uam,
usando 70/30 CO,/IPA-0.1% de DEA a 70 mL/min, 100 bar
BP.

** tiempo de retencidédn de LCMS.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 10 se
prepararon de modo similar al Ejemplo 80 sustituyendo
el Intermediario 3A para el adcido carboxilico
apropiado enumerado y se separaron por HPLC guiral en

los intermediarios de ualtimo estadio seqguido de
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desproteccidén y purificacidn como se indicara.

@
t
N * "R
RMO )

CA

Tabla 10
Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
153 Racémico Me; ;O -4-PhCOOtBu 729.4 | 7.76
F
Cl
154 Racémico MeE ;O -4-PhCOOH 673.5 | 6.07
F
C
155 Racémico CN -4-PhCOOH 656.5 | 6.18
F
C
156 Racémico [:;]/)\ -4-PhCOOH 613.4 | 6.31
C
157 Racémico ‘\ -4-PhCOOH 647.5 | 7.45
; Cl
C
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Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
158 Racémico F; F -4-PhCOOH 663.5 | 6.39
Cl
159 Racémico )F\ -4-PhCOOH 679.6 | 6.47
F~ O
Cl
160 Racémico Me; ;O -4-PhCOOEt 701.6 | 7.07
F
Cl
161 Racémico Me\o -4-PhCOOCH 661.2 | 6.99
: F
Cl
162 Racémico OH -4-PhCOCH 647.2 | 7.16
F
Cl
163 enantibémero R® CN -4-PhCOOH 656.4 | 5.99
F
Cl
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Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
164 enantiémero S? CN -4-PhCOOH 656.4 | 5.97
F

Cl
165 Racémico CN -4-PhCOOEt 684.5 9.90
F
Cl
166 enantiémero S° CN -4-PhCOOEt 684.3 7.39
F
Cl
167 enantiémero R? Me; éO -4-PhCOOH 673.4 | 5.83
F
Cl
168 enantiémero S? Me; ;O -4-PhCOOH 673.4 5.82
F
Cl
169 enantidémero R? -4-PhCOOQOEt 701.4 7.05
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Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
170 enantiémero S? Me; ; -4-PhCOOEt 701.4 7.06
Cl
171 enantibémero S Me -4-PhCOOBz1 763.2 6.72
f \/ *
Cl
172 enantibémero S Me -4- 758.2 | 6.74
AN PhCOOCH,CON (CH
3)2
Cl
173 enantidémero S Me / 768.2 | 6.53
O
O
Cl
174 enantidémero S Me Ve 731.2 | 7.59
) \@(o%
O
Cl
175 Racémico M -4-PhCOOCH; 687.1 | 7.53

Q_(
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Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
176 Racémico CF3 -4-PhCOOH 699.5 | 8.26
F

Cl
177 enantiémero S° CF3 -4-PhCOOEL 727.5 | 9.14
F
Cl
178 enantiémero S° CF3 -4-PhCOCH 699.5 | 6.81
F
Cl
179 enantiémero R° CF; -4-PhCOOH 699.5 | 6.84
: F
Cl
180 Racémico F -4-PhCOOH 649.5 | 7.86
F
Cl
181 Racémico ©\/\ -4-PhCOOH 597.5 | 6.08
F
182 Racémico F -4-PhCOOH 633.5 | 6.87
F
F
a: Chiralpak AD-H, 250 X 21 cm ID, 5 wum, usando
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50/50 CO,/EtOH-IPA-0.1% de DEA a 60 mL/min, 125 bar BP, 40°C.
b: Chiralpak AD-H, 250 X 21 cm ID, 5 um, usando
60/40 CO,/EtOH-IPA-0.1% de DEA a 45 mL/min, 150 bar BP, 50°C.
c: Chiralcel OD-H, 250 X 30 mm ID, 5 pm, usando
55/45 CO,/EtOH-IPA-0.1% de DEA a 85 mL/min, 100 bar BP, 40°C.
» *Método B
Ejemplo 183:
Acido (R,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-
il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico, sal

de TFA

Cl

Ejemplo 57 (Tabla 7): 4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-
(lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-
1-i1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoato de
(BE) -ter-butilo: el Intermediario 3A (0.320 g, 1.192 mmol) vy
el Intermediario 22 (0.29 g, 1.192 mmol) se combinaron en un
vial en EtOH (5 mL) y después de 10 min., el Intermediario 6
(0.315 g, 1.550 mmol) en EtOH (3 mL) se afiadidé y la reacciédn

se calentdé a 55°C durante 24 h. La reaccidén se concentrd y
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el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice seguido de HPLC en fase inversa y se liofilizdé para
obtener 0.339 g (32.6%) del Ejemplo 57 (Tabla 7) en forma de
un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, MeOD) &: 9.44 (1 H, s),
7.74 - 7.84 (2 H, m), 7.62 - 7.73 (1 H, m), 7.43 - 7.58 (3 H,
m), 7.37 (1 H, dd, J = 8.72, 1.64 Hz), 7.31 (1 H, td, J =
7.83, 2.78 Hz), 7.19 (1 H, t, J= 6.82 Hz), 6.98 - 7.11 (1 H,
m, 6.79 - 6.94 (1 H, m), 5.80 (1 H, s), 3.94 - 4.20 (3 H,
m), 3.84 - 3.95 (1 H, m), 3.62 - 3.80 (3 H, m), 3.53 - 3.64
(1 H, m), 2.99 (3 H, s), 2.92 - 2.96 (L H, m), 2.61 - 2.77 (1
H, m), 1.47 (9 H, d, J = 2.02 Hz) ppm. MS (ESI) m/z: 715.3.
HPLC analitico: RT = 6.82 min.

El Ejemplo 183 se prepard a partir del Ejemplo 57
(Tabla 7) y se aisldé como el primer pico de elucidén después
de separacidn por HPLC quiral usando Chiralpak AD-H, 250 X 30
mm, 5 pm, usando 60/40 CO,/1:1 EtOH-IPA-0.1% de DEA a 90
mL/min, 150 bar BP, 35°C seguido de desproteccidén con TFA/DCM
y purificacién por HPLC para obtener 96.8 mgs (25.8%) de un
s6lido blanco. 'H RMN (400 MHz, MeOD) &: 9.44 (1 H, s), 7.78
- 7.95 (2 H, m), 7.69 (1 H, td, J = 8.08, 2.53 Hz), 7.44 -
7.60 (3 H, m), 7.27 - 7.41 (2 H, m), 7.15 - 7.25 (1 H, m),
6.98 - 7.11 (1 H, m), 6.77 - 6.98 (1 H, m), 5.78 - 5.88 (1 H,
m), 3.83 - 4.19 (4 H, m), 3.64 - 3.80 (3 H, m), 3.54 - 3.64
(1 H, m), 3.03 (3 H, s), 2.93 - 3.00 (L H, m), 2.63 - 2.78 (1

H, m) ppm MS (ESI) m/z: 659.3 (M+H)". HPLC analitico: RT =



10

15

20

25

204

4.90 min.

Ejemplo 184:

Acido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-

il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico, sal

de TFA
Me\N/YO
(N
N—N
nooy H
N
LG
A O(D OH
. o}
Cl
El Ejemplo 184 se aisld como el segundo
enantiémero de elucidén del Ejemplo 57 (Tabla 7) vy se

desprotegidé y se purificd tal como se describid en el
Ejemplo 183 para obtener 104 mgs (27.7%) de un sdélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, MeOD) &: 9.45 (1 H, s), 7.79 -
7.92 (2 H, m), 7.64 - 7.74 (1 H, m), 7.44 - 7.62 (3 H, m),
7.27 - 7.43 (2 H, m), 7.15 - 7.24 (1 H, m), 6.97 - T7.12 (1
H, m), 6.72 - 6.90 (1 H, m), 5.77 - 5.88 (1 H, m), 3.82 -
4.17 (4 H, m), 3.53 - 3.82 (4 H, m), 2.99 - 3.03 (1 H, m),
2.98 (3 H, s), 2.60 - 2.77 (1 H, m) ppmnm. MS (ESI) m/z:
659.3 (M+H)'. HPLC analitico: RT = 4.94 min.

Los siguientes compuestos enumerados en la Tabla 11

se aislaron segun separacién por HPLC quiral del ejemplo
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205

R
—N
1 \ H
N. N
gRgaet
(0]
X (0] R’
F
Cl
Tabla 11
Ejemplo Ejemplo Estereoquimica R R’ M+H RT
N.° racémico
N.°
185 63 enantiémero S? 0/\ -COOEt | 660.4]10.13
I\/N\//
186 63 enantiémero R? O/Nj -COOEt | 660.4(10.14
K/N\,/
187 54 enantiémero R® HN/YO -COOH 645.3 | 4.85
LN
188 54 i ¢ b -COOH 45.3 | 4.87
8 enantibémero S HN’A\fAD COO 645
(N
189 56 enantiémero R° HN/Yo -COOEt | 672.3 | 5.80
LN
1 i 6 ¢ - E 2. .
90 56 enantibémero S HN/Yo COOEt | 672.3 | 5.77
(N
a: Chiralpak IA, 250 X 30 mm, 5 um, usando 60/40
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C0,/1:1EtOH-IPA-0.1% de DEA a 90 mL/min, 150 bar BP, 35°C.

b: Chiralpak IA, 250 X 21 mm, 5 pm, usando 55/45 a
60/40 CO,/1:1EtOH-ACN a 40 mL/min, 150 bar BP, 35°C.

c: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm, 5 um, usando 55/45
a 60/40 CO,/1:1EtOH-ACN a 40 mL/min, 150 bar BP, 35°C

Ejemplo 191:

4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoato de (R,E)-etilo,

sal de TFA

El Ejemplo 191 se prepard como en el Ejemplo 189
(Tabla 11) usando el Intermediario 22, el Intermediario 9 vy
el Intermediario 3A para obtener 84.4 mg (43%) como el primer
pico después de separacidn por HPLC quiral usando Chiralpak
IA, 250 X 30 mm, 5 um, usando 60 / 40 CO,/1:1 EtOH-IPA-0.1%
de DEA a 100 mL/min, 150 bar BP, 40°C. 'H RMN (400 MHz,
MeOD) & 9.50 (1 H, s), 7.85 - 7.96 (2 H, m), 7.72 - 7.77 (1
H, m), 7.61 (2 H, dd, J = 8.79, 6.05 Hz), 7.48 - 7.56 (1 H,

m), 7.44 (1 H, 4, J=8.79 Hz), 7.35 (1 H, td, J= 7.83, 3.02
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Hz), 7.16 - 7.27 (1 H, m), 7.05 - 7.14 (1 H, m), 6.94 - 7.05
(L H, m), 5.84 (1 H, 4, J= 7.70 Hz), 4.22 - 4.33 (2 H, m),
4.09 (1L H, s), 3.51 - 3.82 (2 H, m), 3.43 (2 H, br. S.),
2.94 - 3.07 (4 H, m), 2.70 - 2.81 (1 H, m), 2.55 (3 H, Dbr.
5 s.), 1.25 (3 H, t, J = 7.42 Hz) ppm. MS (ESI) m/z: 687.3
(M+H)". HPLC analitico: RT = 5.91 min.
Ejemplo 192:
4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
10 tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido)benzoato de (S,E)-etilo,

sal de TFA

15 N N
A O(D ONQ

Cl

El Ejemplo 192 se prepard como en el Ejemplo 190

(Tabla 11) usando el Intermediario 22, el Intermediario 9 vy

20 el Intermediario 3A para obtener 84.4 mg (43%) como el
segundo pico después de separacién por HPLC quiral wusando
Chiralpak IA, 250 X 30 mm, 5 upm, usando 60/40 CO,/1:1 EtOH-
IPA-0.1% de DEA a 100 mL/min, 150 bar BP, 40°C. 'H RMN (400
MHz, MeOD) &: 9.54 (1 H, s), 7.90 - 7.99 (2 H, m), 7.74 -

25 7.82 (1 H, m), 7.1 - 7.70 (2 H, m), 7.56 (1 H, dd, J =
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19.24, 7.70 Hz), 7.47 (L H, 4, J=8.79 Hz), 7.38 (1 H, td, J
= 7.70. 3.85 Hz), 7.24 (1L H, t, J=6.87 Hz), 6.98 - 7.16 (2
H, m), 5.88 (1 H, d, J = 8.24 Hz), 4.26 - 4.38 (2 H, m), 4.06
- 4.16 (1 H, m), 3.60 - 3.81 (3 H, m), 3.47 - 3.58 (1 H, m),
3.02 - 3.16 (2 H, m), 2.83 - 2.95 (2 H, m), 2.75 - 2.85 (1 H,
m), 2.45 (3 H, s), 1.36 (3 H, t, J= 7.15 Hz) ppm. MS (ESI)
m/z: 687.3 (M+H)". HPLC analitico: RT = 5.90 min.

Ejemplo 193:

Acido (R,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1lH-tetrazol-
1-il)fenil)acriloil)-3,3-dimetil-5- (piperazin-1-il1)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-l-carboxamido) benzoico, sal de bis-TFA.

HN

Cl

El Ejemplo 193 se prepard a partir del Ejemplo 78
del intermediario de éster ter-butilico por separacidédn por
HPLC quiral usando Chiralpak IA (250 x 4.6) mm eluyendo con
hexano:EtOH (50:50) y 0.2% de DEA a 1 mL/min. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) & 12.77 (1 H, s), 10.48 (1 H, s), 9.86 (1 H,
s), 8.67 (2 H, ), 7.95 (2 H, t, J= 8.4 Hz), 7.88 (1 H, bs),
7.64 (3 H, d, J= 9.2 Hz), 7.53 (1 H, d, J= 7.6 Hz), 7.29 (1

H, t, J=28.0 Hz), 7.07-7.11 (3.0 H, m), 5.74 (1 H, bs), 3.23
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(2 H, gq), 3.08 (2 H, t, J = 12.4 Hz), 2.91-2.95 (3 H, m),
1.81 (3 H, s), 1.11 (3 H, s) ppm. MS (ESI) m/z: 659.2
(M+H)". HPLC analitico: RT = 11.26 min.

Ejemplo 194:

Acido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-3,3-dimetil-5-(piperazin-1-il) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido) benzoico, sal de

bis-TFA

NN M H
N, JMe N
N Me N
N © OH
. o)
C

El Ejemplo 194 se prepard a partir del Ejemplo 78
del intermediario de éster ter-butilico por separacidédn por
HPLC quiral usando Chiralpak IA (250 x 4.6) mm eluyendo con
hexano:EtOH (50:50) y 0.2% de DEA a 1 mL/min. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) & 12.77 (1L H, s), 10.51 (1 H, s), 9.86 (1 H,
s), 8.68 (2 H, bs), 7.95 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 7.88 (1 H,

bs), 7.65 (3 H, d, J = 8.8 Hz), 7.52 (1 H, d, J

7.6 Hz),
7.29 (1 H, t, J=8.0 Hz), 7.09 (3 H, t, J= 9.2 Hz), 6.82 (1
H, bs), 5.79 (1 H, bs), 3.15-3.35 (2 H, m), 3.10-2.80 (5 H,
m), 1.80 (3 H, s), 1.10 (3 H, s). MS (ESI) m/z: 659.2
(M+H)". HPLC analitico: RT = 11.28 min.

Los siguientes compuestos enumerados en la Tabla 12
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se aislaron separacién por HPLC gquiral del ejemplo
racémico apropiado enumerado.
R
—N
v \WMe H
N, N
N)Me Nig® \@\
X @) © R'
F
Cl
Tabla 12
Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N-O
195 enantibémero S? G -COCH | 658.2 | 2.0093
N .
196 enantibémero R? O -COOH 658.2 [ 2.094
N
197 enantiémero §° O/\I -COOEt | 688.2 | 2.141
K/N\,/
198 enantiémero R° 0/\ -COOEt | 688.2 | 2.142
(NG
199 enantibémero S° 0/\ -COOH | 660.2 [ 1.974
K/N\,/
200 enantibémero R° 0/\| -COOH | 660.2 [ 1.973
K/N\,/
201 enantiémero S° Me\N/\ -COOH | 673.2|1.515
K/N\/




10

15

20

25

202 tid R% | Me. -COOH | 673.2 .509
enantiomexrxo e N/ﬁ
NP
203 tid s¢ | Med -COOEt | 701.2 .746
enantiomexrxo e N/\
K/N\/
204 enantidmero 8¢ ;ﬁ\ -COOH | 701.2 .859
Me N/“j
I\/N\’",
205 enantidémero R¢ ji -COOH | 701.2 .858
Me N/\j
NN
1. a: Chiralpak AD-H, 250 X 30 mm, 5 um, usando

40/60 CO,/1:1EtOH-IPA-0.1% de DEA a 90.0 mL/min, 150 bar BP,

35°C.

2. b: Chiralpak IA, 250 X 30 mm, 5 um, usando 60/40
CO,/1:1EtOH-IPA-0.1% de DEA a 90.0 mL/min, 150 bar BP, 35°C.

3. c¢: Chiralpak 1IA, 250 X 21 mm, 5 um,
usando 55/45 a 60/40 CO,/1:1EtOH-ACN a 40.0 mL/min,
150 bar BP, 35°C.

4. d: Chiralpak AD-H, 250 X 21 mm, 5 um,
usando 55/45 a 60/40 CO,/1:1EtOH-ACN a 40.0 mL/min,

150 bar BP, 35°C
Ejemplo 206:
Acido 4-((S)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-((S)-3-

(dimetilamino)pirrolidin-1-i1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
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l-carboxamido)benzoico, sal de bis-TFA

Me
Me~N

%

<3

N—N
1 \ H
N
S LUK
SN 0 O OH
. O
Cl
206A: (S)-1-(3,4-Dihidroisoquinolin-5-il)-N, N-
dimetilpirrolidin-3-amina: a b5-bromoisoquinolina (0.60 g,

2.88 mmol), (S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (0.428 g, 3.75
mmol), Pd;(dba)s (0.053 g, 0.058 mmol), BINAP (0.072 g, 0.115
mmol) vy ter-butdxido de sodio (0.39 g, 4.04 mmol) se le
afiadié tolueno desgasificado (10 mL) y la mezcla se calentd
hasta 85°C durante la noche. La mezcla de reaccidn se
disolvié en EtOAc, se lavd con salmuera, se secd sobre
Na,S04, se filtrd y se concentrd. Este intermediario se
redujo y luego se oxiddé tal como se describidé en el Ejemplo 1
para obtener 206A (577 mg, 82%).

Ejemplo 206: 206A (0.25 g, 1.03 mmol) ,
Intermediario 3A (0.28 g, 1.03 mmol) y el Intermediario 6
(0.23 g, 1.13 mmol) se combinaron en una reaccidén de Ugi tal
como se describidé en el Ejemplo 1 y luego se desprotegid por
TFA. La purificacidén por HPLC en fase inversa dio como

resultado Ejemplo 206 como el primero de los dos
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diastereémeros. El compuesto se obtuvo en forma de un sélido
amarillo claro después de liofilizar. 'y RMN (500 MHz, DMSO-
d¢) & 10.78 (1 H, s), 9.88 (1L H, s), 7.97 (L H, t, J = 8.12
Hz), 7.87 (2 H, 4, J = 8.80 Hz), 7.68 (3 H, d, J = 8.80 Hz),
7.30 (1 H, 4, J=7.70 Hz), 7.22 (1 H, t, J= 7.84 Hz), 7.03
- 7.09 (1 H, m), 6.93 - 7.02 (2 H, m), 5.75 (1L H, s), 3.94 -
4.10 (1 H, m), 3.20 - 3.55 (9 H, m), 2.79 - 3.06 (5 H, m),
2.27 - 2.40 (1 H, m), 2.06 - 2.21 (1 H, m) ppmnm. MS (ESI)
m/z: 659.3 (M+H)'. HPLC analitico: RT = 4.53 min.

Ejemplo 207:

4-((S)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-11) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoato de ter-

butilo, sal de bis TFA:

s
! N ©Y
(0] O Me
AN
O e
(0] Me
F
C

Ejemplo 207 : 206A (0.25 g, 1.03 mmol),
Intermediario 3A (0.28 g, 1.03 mmol) y el Intermediario 6
(0.23 g, 1.13 mmol) se combinaron en una reaccién de Ugi tal

como se describidé en el Ejemplo 1. La purificacidén por HPLC
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en fase inversa dio como resultado Ejemplo 207. 'H RMN (500
MHz, DMSO-d¢) & 10.77 (1 H, s), 9.86 (1 H, s), 7.96 (1 H, t,
J = 8.25 Hz), 7.82 (2 H, 4, J = 8.80 Hz), 7.67 (3 H, d, J =
9.08 Hz), 7.29 (1 H, 4, J = 7.43 Hz), 7.17 - 7.25 (1 H, m),
6.87 - 7.08 (3 H, m), 5.75 (1 H, s), 3.92 - 4.07 (2 H, m),
3.23 - 3.54 (4 H m), 2.80 - 3.05 (9 H, m), 2.26 - 2.37 (1 H,
m)y, 2.09 - 2.19 (1 H, m), 1.50 - 1.55 (9 H, m) ppm. MS (ESI)
m/z: 715.5 (M+H)". HPLC analitico: RT = 8.68 min

Ejemplo 208:

Acido 4-((R)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-((S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

l-carboxamido)benzoico, sal de bis-TFA

Me
Me\N
-
—N
oy H
N, v, N
v NT
XN o (0] OH
E (0]

Cl

El Ejemplo 208 se obtuvo como el segundo
diasteredémero eluido durante la sintesis y purificacién de
Ejemplo 206. El compuesto se obtuvo en forma de un sélido
amarillo claro después de liofilizar. 'H RMN (500 MHz, DMSO-
dg) O 12.73 (1 H, Dbr. s.), 10.75 (1 H, s), 9.88 (1 H, s),

7.97 (1 H, t, J=8.12 Hz), 7.81 - 7.93 (2 H, m), 7.63 - 7.72
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(2 4, m), 7.31 (1 H, 4, J=7.70 Hz), 7.21 (1 H, t, J = 7.84
Hz), 7.03 - 7.12 (1 H, m), 6.91 - 7.00 (2 H, m), 5.72 (1 H,
s), 4.03 - 4.19 (1 H, m), 3.86 - 3.98 (1 H, m), 3.37 - 3.49
(3 H, m), 3.07 - 3.30 (5 H, m), 2.81 - 2.92 (7 H, m) ppm. MS
5 (ESI) m/z: 659.3 (M+H)'. HPLC analitico: RT = 4.64 min.

Ejemplo 209:

Acido 4- ((R)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-((R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-i1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

10 1l-carboxamido)benzoico, sal de bis TFA

Me
Me—~N

.

N—N
N )

D N
NN
15 woo QVOH
. 0
Cl
El Ejemplo 209 se prepardé de modo similar al
Ejemplo 206 sustituyendo (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina en
lugar de (S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina en la reaccidén de
20 Buchwald. El compuesto era el primer diasteredémero eluido
durante la purificacidén por HPLC preparativa en fase inversa.
'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 12.74 (1 H, br. s.), 10.78 (1 H,
s), 9.88 (1L H, s), 7.97 (1 H, t, J= 8.12 Hz), 7.87 (1 H, d,
J = 8.80 Hz), 7.67 (1 H, d, J = 8.80 Hz), 7.30 (1L H, d, J =

25 7.43 Hz), 7.21 (1 H, t, J = 7.84 Hz), 7.03 - 7.09 (1 H, m),
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6.94 - 7.01 (2 H, m), 5.75 (1 H, s), 3.90 - 4.18 (2 H, m),
3.40 - 3.56 (3 H, m), 3.19 - 3.33 (5 H, m), 2.80 - 2.98 (7 H,
m) ppm. MS (ESI) m/z: 659.3 (M+H)". HPLC analitico: RT =
4.57 min.

Ejemplo 210:

Acido 4-((S)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1H-
tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-((R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

l-carboxamido)benzoico, sal de bis-TFA

Me
Me~N
N
—N
1 \ H
N, N
N) N
N o (0] OH
E (0]

Cl

El Ejemplo 210 se prepard de modo similar al
Ejemplo 206 sustituyendo la (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina
en lugar de (S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina en la reaccidn
de Buchwald. E1l compuesto era el segundo diasteredmero
eluido durante la purificacidén por HPLC preparativa en fase
inversa. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 10.74 (1 H, s), 9.87 (1
H, s), 7.96 (1 H, t, J=8.12 Hz), 7.83 - 7.88 (2 H, m), 7.63
- 7.70 (3 H, m), 7.27 - 7.34 (1 H, m), 7.17 - 7.23 (1 H, m),
7.02 - 7.10 (1 H, m), 6.90 - 7.01 (2 H, m), 5.71 (1 H, s),

4.07 - 4.20 (1 H, m), 3.84 - 3.98 (1 H, m), 3.35 - 3.44 (3 H,
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m), 3.09 - 3.29 (5 H, m), 2.79 - 2.92 (7 H, m) ppm. MS (ESI)
m/z: 659.3 (M+H)". HPLC analitico: RT = 4.64 min.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 13 se prepararon
por reaccidén de Ugi tal como se describidé en el Ejemplo 1
usando intermediarios de imina apropiados y acidos carboxilicos
(Intermediarios 3A, 12 o 16). La desproteccidédn con TFA/DCM se
llevdé a cabo de ser necesario. Los enantidmeros individuales
se aislaron por HPLC quiral en un intermediario protegido de

ultimo estadio y luego se desprotegidé como se indicara.

R
N—N
ooy H
N, D .
N N™* R
N O
@]
F
C
Tabla 13
Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
#
211 Racémico S—ﬂ> -4-PhCOOH 648.3 9.53
s
>, .
212 enantiémero S? S—ﬂ> -4-PhCOOH 648.2 10.61
.
’\’ -
213 Racémico p -4-PhCOOH 680.4 11.28
Ozé—>
.
/\/
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Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
#
214 enantiémero S° o) -4-PhCOOH | 680.4 [ 7.80
o=é’—>
W
a: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 45% (1:1EtOH-IPA-
0.1%DEA) /55% de CO, a 45 mL/min, 120 bar, 45°C.

b: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 45% (1:1EtOH-IPA-

0.1%DEA) /55% de CO, a 60 mL/min, 100 bar, 35°C.

reaccién de Ugi

intermediarios de imina apropiados.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 14 se prepararon por

tal como

se describié en el Ejemplo 18 usando

llevé a cabo de ser necesario.

La desproteccién con TFA/DCM se

Los enantidmeros individuales se

aislaron por HPLC quiral en un intermediario protegido de ultimo

estadio y luego se desprotegidé como se indicara.

Rl
N
N * ‘Ru
O
RS0
Tabla 14
Ejemplo | Estereoqui- R R’ R” M+H RT
N.° mica
215 Racémico Me.__O /O -4-PhCOOH | 655.4 .19
0= —>
-
F \.-
Cl
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Ejemplo | Estereoqui- R R’ R” M+H RT
N.° mica
216 enantidémero Me O p -4-PhCOOH | 654.3 | 9.43
| o=¢
. ke
N\
. \.-
Cl
217 enantibémero Me_ O p -4-PhCOOH | 654.3 | 8.19
| o=¢
; ke
N\
E \.-
Cl
218 Racémico Me.___O | -4-PhCOOH | 675.3 | 7.97
| N0
F 6
Cl N
L
219 enantidémero | Me.__O | -4-PhCOOH | 675.3 | 8.31
. ~N_O
s® (\&
F 6
Cl N
L
220 Racémico Me. O O\> -4-PhCOOH | 689.3 | 7.15
N
F
Cl
N
-
221 enantiémero Me_ O SN -4-PhCOOH | 687.5 | 8.50
Rc \“\ O%
F

Cl
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Ejemplo | Estereoqui- R R’ R” M+H RT
N.° mica
222 enantibémero | Me._O SN -4-PhCOOH | 687.3 | 10.8
s° o 8
F .
Cl
223 Racémico -4-PhCOOH | 673.5 | 6.67
224 Racémico -4-PhCOOH | 639.5 6.33
225 Racémico -4-PhCOOH | 680.4 | 10.5
5
226 Racémico —N 0O -4- 708.4 | 10.5
1y \ . (4
N. O=
N & ) PhCOOEL 1
\\\ N
,\’/
F
Cl
227 Racémico H -4-PhCOOH | 685.4 | 6.92
N
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Ejemplo | Estereoqui- R R’ R” M+H RT
N.° mica
228 Racémico -4-PhCOOH | 714.3 | 9.77

&

LT

e
\

a: Chiralpak IA-H, 150 x 21 c¢cm ID, 45% (1:1
EtOH-IPA-0.1% de DEA)/55% de CO, a 70 mL/min, 100
bar, 35°C.

b: Chiralcel OD-H, 2 x 20 c¢cm ID, 30% MeOH-

\

0.1% de DEA)/70% de CO, a 70 mL/min, 100 bar, 35°C.

c: Chiralpak AD-H, 250 x 21 cm ID, 45% (1l:1
EtOH-IPA-0.1% de DEA)/55% de CO, a 60 mL/min, 150
bar, 35°C.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 15 se
prepararon por reaccidn de Ugi tal como se describid
en el Ejemplo 1 wusando 1intermediarios de nitrilo
apropiados. La desproteccidén con TFA/DCM se llevd a
cabo de ser necesario. Los enantidémeros individuales
se aislaron por HPLC qguiral en un intermediario
protegido de ultimo estadio y luego se desprotegieron

como se indicara.
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N—N
N, D N
N N7 R
™ O
@]
Cl
Tabla 15
Ejemplo |Estereoquimica R M+H RT
N.°
229 Racémico 651.5 5.71
Me/o\/\/ \\
230 Racémico Me. _O 707.6 6.69
Me>T/ \W/\\//
Me O
231 Racémico HO\H/\)\ 651.5 5.54
(o)
232 Racémico O>\ : . 719.6 6.38
1w :
Me—-0 :
233 Racémico o) : ' 719.4 6.13
Me—O :
234 Racémico ?> \ 705.4 5.34
o1l :
HO C l
235 Racémico | 676.4 4.41
HZNIl- E
1
236 Racémico ' 677.6 5.32
HO E
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Ejemplo |Estereoquimica R M+H RT
N.°
237 Racémico ?E::>_-, 662.5 4.27
5 238 Racémico O 734.6 6.70
/o—( ]
Me  HNw- :
239 Racémico <::>F_: 661.5 6.45
240 Racémico Me \ 621.4 4.64
Me :
10

Ejemplo 241:

Acido (E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-
1-il)fenil)acriloil)-5-(3-(etoxicarbonil)-5-metil-1H-pirazol-
1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico:

15 Me M
\N—0 = ©
Q&
N,N
—N
1 \ H
N.
N) N N
N o (0] OH
. 0
20 Cl

241A: Una solucidén de isoquinolin-5-amina (1.442 g,
10 mmol) en HyO (10 mL) con HCl concentrado (3.0 mL, 36.5
mmol) a 0°C se tratdé gota a gota con una solucién de nitrito
de sodio (0.759 g, 11.00 mmol) en H,O (3 mL). Después de

25 agitar durante una hora mads a 0°C, los contenidos se
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transfirieron a un embudo de adicién y se afiadieron gota a
gota a una solucidén agitada vigorosamente de cloruro de
estafio (II) dihidratado (5.64 g, 25.00 mmol) en HC1
concentrado (25 mL) a 0°C. Después de agitar durante 1 h, el
PH se ajustd a 7-8 afiadiendo NaOH 10 N con enfriamiento en
bafio de hielo. La mezcla se extrajo con CHCl3/MeOH (9:1).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron para dar un sélido marrdn claro.
2,4-Dioxovalerato de etilo (1.582 g, 10.00 mmol) se afiadid a
una solucién de hidrazina en EtOH y se calenté a 80°C.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccibén se concentrd. El residuo se disolvid en EtOAc (75

mL) y se lavd con solucidédn saturada de NaHCO;, H,0, salmuera,

se secd sobre Na,304, se filtrd y se concentrd. El material
crudo se purificd por cromatografia en columna. El producto
deseado se aisld como a sdélido marrdn. MS(ESI) m/z: 282.0
(M+H) *.

241B: Catalizador de Adam (0.061 g, 0.267 mmol) se
afiadié a una solucidédn de 241A (1.5 g, 5.33 mmol) en EtOH (50
mL) y se agitd bajo una atmbdésfera de hidrdgeno (55 psi, 3.8
kg/cm?) durante la noche. La mezcla de reaccién se filtrd a
través de un tapén de Celite®, la torta filtrada se enjuagd
con EtOH y el filtrado combinado se concentré. EL1 residuo se
disolvié en DCM (50 mL), se tratd con MnO; (8.34 g, 96 mmol)

y se dejd bajo agitacidén durante la noche. La mezcla de
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reaccién se filtrd a través de un tapdén de Celite® y la torta
filtrante se enjuagd con DCM/MeOH (9:1) . E1l filtrado
combinado se concentrd para obtener el producto deseado.
MS(ESI) m/z: 284.1 (M+H)"

241C: 241B (0.150 g, 0.529 mmol) se disolvid en
EtOH (10 mL), se tratdé con el intermediario 3A (0.142 g,
0.529 mmol) y el intermediario 6 (0.108 g, 0.529 mmol) y se
calentdé a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccidn se
concentrd, se disolvidé en EtOAc, se lavd con solucidén 1.5 M
de K3PO,, salmuera, se secd sobre Na,S04, se filtrdé y se
concentrb. El éster t-butilico se convirtié en el
correspondiente acido carboxilico por tratamiento con 50% de
TFA/DCM durante 2 h. La mezcla de reaccidédn se concentrd y se
purificdé por reverse fase HPLC. 'H RMN (400MHz, DMSO-d¢) &
10.89 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.00 - 7.80 (m, 4H), 7.75 - 7.62
(m, 3H), 7.55 - 7.46 (m, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.14 - 7.05 (m,
i), 7.01 - 6.91 (m, 1H), 6.78 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.29
(g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.11 - 3.99 (m, 1H), 3.77 - 3.59 (m,
1H), 2.81 - 2.67 (m, 1H), 2.44 - 2.30 (m, 1H), 2.11 (s, 3H),
1.29 (¢, J= 6.9 Hz, 3H) ppm. MS(ESI) m/z: 699.1 (M+H)+ HPLC
analitico: RT = 9.10 min

Ejemplo 242:

1-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-1-(4-fluorofenilcarbamoil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il1)-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilato
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de (E)-etilo:

Me M
\—0 = ©
Q
-N
0o N
—N
/,\ H
N, N
LT L
Y0 © F
F
Cl

241B (0.150 g, 0.529 mmol) se disolvid en EtOH (10
mL), se tratd con el intermediario 3A (0.142 g, 0.529 mmol) vy
l1-fluoro-4-isocianobenceno (0.064 g, 0.529 mmol) y se calentd
a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd,
se disolvid en EtOAc, se lavd con solucidén 1.5 M de Ki3POyu,
salmuera, se secd sobre Na,S04, se filtrd y se concentrd. La
mezcla de reaccidén se concentrdé y se purificd por reverse
fase HPLC. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.63 (1 H, s), 9.85
(1 H4, s), 7.94 (1 H, t, J = 8.08 Hz), 7.81 (1 H, d, J = 7.83
Hz), 7.56 - 7.70 (3 H, m), 7.49 (1L H, t, J= 7.83 Hz), 7.35 -
7.42 (1 H, m), 7.04 - 7.22 (3 H, m), 6.91 - 7.02 (1 H, m),
6.78 (1L H, s), 5.93 (1 H, s), 4.28 (2 H, g, J = 7.07 Hz),
4.00 - 4.11 (1 H, m), 3.62 - 3.75 (1 H, m), 2.64 - 2.78 (1 H,
m), 2.29 - 2.41 (1 H, m), 2.11 (2 H, s), 1.29 (3 H, t, J =
7.07 Hz) ppm. MS (ESI) m/z: 673.1 (M+H)" HPLC analitico: RT
= 10.54 min.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 16 se

prepararon por reaccidn de Ugi tal como se describid en el
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Ejemplo 1 wusando intermediarios apropiados. La desproteccién con
TFA/DCM se 1llevd a cabo de ser necesario. Los enantidmeros
individuales se aislaron por HPLC quiral en un intermediario de ultimo

estadio apropiado y luego se desprotegieron como se indicara.

R
N—N
1 \ H
N, D N
N N+
™ O OH
@]
O
F
Cl
Tabla 16
Ejemplo N.° Estereoquimica R M+H RT
243 Diasterebébmero N 671.5 9.04
VAN
X
N
H
244 Diasteredémero . 671.5 9.12
VAN
X
N
H
245 Diastereémero N 671.2 5.3%
N
X
HN
246 Diasterebmero b 671.5 5.97
H
247 Diastereémero H 657.1 6.62
A
248 Diasterebmero o H 715.4 9.72
oo
Me~-0O z H
H
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Ejemplo N.° | Estereoquimica R M+H RT
249 Diasteredmero o U 699.4 8.25
Sent
Me F H
H
250 Diasteredbmero U 714.4 7.90

251 Diasteredbmero 742 .4 5.87
Me H
252 Racemato , 685.2 4.08%*
N—<<>N—%
]
*Método B

Los siguientes ejemplos en la Tabla 17 se

prepararon por reaccidédn de Ugi tal como se describid

en el Ejemplo 1 usando intermediarios apropiados. La
desproteccién con TFA/DCM se 1llevdé a cabo de ser
necesario. Los enantidémeros individuales se aislaron
por HPLC guiral en un intermediario protegido de

ultimo estadio vy luego se desprotegieron como se

indicara.

Cl
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Tabla 17
Ejemplo |Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
253 enantiémero S°? Me\N 4-PhCOOEt 699.3 | 7.79
Q@\
254 enantibémero S? Me\N 4-PhCOOH 671.3 | 6.64
255 Racémico <T‘O s F 706.3 | 9.37
O)G |
N\// OH
o]

a: Kromasil cellulocoat, 250 x 4,6 mm ID, 40%
(MeOH-0.1% de DEA)/60% de CO, a 45 mL/min, 100 bar, 40°C.

Los siguientes ejemplos en la Tabla 18 se
prepararon por reaccidén de Ugi tal como se describid en el
Ejemplo 1 usando intermediarios apropiados. La desproteccidn
con TFA/DCM se 1llevdé a <cabo de ser necesario. Los
enantiémeros individuales se aislaron por HPLC quiral en un
intermediario protegido de Ultimo estadio y luego se

desprotegieron como se indicara.

C
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Tabla 18
Ejemplo | Estereoqui R R’ M+H RT
N.° -mica
256 Racémico r/\*\ . 4-PhCOOH 645.2 5.42
N—|
AN/
257 Racémico r/\‘\ , 4-PhCOOtBu | 801.4 | 13.15
N—!
OYN\J :
Me_ _O
Me=T
Me
258 Racémico . 4-PhCOOH 644.3 7.82
N
259 Racémico , 4-PhCOOH 702.3 8.14
N—!
OYN\J :
Me”NH
260 enantid- r/\‘\ . 4-PhCOOH 645.2 5.02*
N—
mero S? HN\V// '
261 Racémico o) 4-PhCOOH 759.3 5.46%
Me thf’\E
\NINH _ Y
me
262 Racémico /”\7 4-PhCOOH 659.2 4,90%
Me-N
\\/N\,'
263 Racémico @) 4-PhCOOH 730.3 5.06%
Me, Nh
/NI N/
Me /
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Ejemplo | Estereoqui R R’ M+H RT
N.° -mica
264 Racémico 0] 4-PhCOOH 673.3 8.36

Me~;>’ﬂw

\\/ N \,1’
’
’

265 enantid- /”\7 4-PhCOOH 659.2 6.75
Me—N
mero S \\w/N\7/
266 enantié- 0] 4-PhCOOH 730.4 6.33
Me >’ﬂw
mero S \ N
N—" \_ _N_,
/ \/
Me /

7

a: Chiralpak AD-H, 150 x 21 mm ID, 45% (1:1 EtOH-
IPA-0.1% de DEA)/55% de CO, a 45 mL/min, 150 bar, 40°C.

« *Método B

Los siguientes ejemplos en la Tabla 19 se
prepararon por reaccidén de Ugi tal como se describidé en el
Ejemplo 206 usando intermediarios apropiados. La
desproteccidén con TFA/DCM se llevd a cabo de ser necesario.
Los enantiémeros individuales se aislaron por HPLC quiral en
un intermediario protegido de Ultimo estadio y luego se

desprotegieron como se indicara.

Rl

/A§b/L§ 0O OH
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Tabla 19
Ejemplo | Estereoquimica R R’ M+H RT
N.°
267 tié s? o 691.3 | 5.86
enantiémero Me.__O Me N/A\V’o\[::j
% Me N
5 5
F
Cl
268 enantiémero SP N—N Me 660.2 | 6.68
I
N\.» HO
I Ny
F
10 o]
269 Racémico Me 0] Me\O/A\v/O\[::j 678.2 | 8.44
% N
F
Cl
270 enantidémero S% —N F 648.2 | 9.91
1 \
N.
. e
F
C

a: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 45% (1:1 EtOH-
20 IPA-0.1% de DEA)/55% de CO, a 65 mL/min, 150 bar, 45°C.
b: Chiralpak AD-H, 250 x 21 mm ID, 40% (1l:1 EtOH-
IPA-0.1% de DEA)/60% de CO, a 65 mL/min, 150 bar, 45°C.
VII. POLIMORFOS
Los compuestos de la presente invencidén se pueden

25 cristalizar como polimorfos. Tal como se usa en la presente,
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“polimorfo” se refiere a formas cristalinas que tienen la
misma composicién quimica pero diferentes disposiciones
espaciales de las moléculas y/o iones que forman el cristal.
La presente invencién proporciona formas cristalinas como una
forma farmacéuticamente aceptable. La expresién
“farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en la
presente, se refiere a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacidén que son apropiados,
dentro del alcance del Jjuicio médico, para poner en contacto
con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva
toxicidad, irritacidn, respuesta alérgica u otro problema o
complicacidén que se correlacionan con una relacidn razonable
de riesgo/beneficio.

En una modalidad, un compuesto de la presente
invencién estd en una forma sustancialmente pura. La
expresiédn “sustancialmente puro”, tal como se usa en la
presente, implica un compuesto que tuene una pureza mayor a
aproximadamente el 90% incluyendo més del 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98 y 99% en peso y que también incluye igual a
aproximadamente el 100% en peso del compuesto, en base al
peso del compuesto. El material restante comprende otras
formas del compuesto, y/o impurezas de reaccidén y/o impurezas
de procesamiento que surgen de su preparacidn. Por ejemplo,
una forma cristalina de un compuesto puede ser considerada

sustancialmente pura cuando tiene una pureza mayor al 90% en
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peso, cuando se mide por medios gque son conocidos en este
momento y son generalmente aceptados en el arte, cuando el
resto inferior al 10% en peso del material comprende otras
formas del compuesto y/o impurezas de reaccidén y/o impurezas
de procesamiento.

Las muestras de las formas cristalinas se pueden
proporcionar con una homogeneidad de fase sustancialmente
pura, lo que indica la presencia de una cantidad dominante de
una forma cristalina individual vy opcionalmente cantidades
menores de wuna o varias otras formas cristalinas. La
presencia de mas de una forma cristalina en una muestra se
puede determinar por medio de técnicas tales como difraccidn
de polvos por rayos X (PXRD, por sus siglas en inglés) o
espectroscopia de resonancia magnética nuclear en estado
s6lido (SSNMR, por sus siglas en inglés). Por ejemplo, la
presencia de picos extra en comparacidén con un patrd4n de PXRD
medido experimentalmente con un patrdédn de PXRD simulado puede
indicar méds de una forma cristalina en la muestra. EI1 PXRD
simulado se puede calcular de datos de rayos X de cristales
individuales. Ver Smith, D. K., “A FORTRAN Program for
Calculating X-Ray Powder Diffraction Patterns”, Lawrence
Radiation Laboratory, Livermore, California, UCRL-7196, abril
de 1963. Con preferencia, la forma cristalina tiene una
homogeneidad de fase sustancialmente pura tal como se indica

con menos del 10%, con preferencia, menos del 5% y con mayor
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preferencia, menos del 2% del 4rea pico total en el patrdn de
PXRD medido de forma experimental qgque surge de 1los picos
extra que estdn ausentes del patrén de XRPD simulado. Se
prefiere mads una forma cristalina con homogeneidad de fase
sustancialmente pura con menos del 1% del &rea pico total en
el patrédn de PXRD medido de forma experimental que surge de
los picos extra que estan ausentes del patrén de PXRD
simulado.

Las formas cristalinas se pueden preparar por medio
de una variedad de métodos, incluyendo, por ejemplo,
cristalizacidédn o recristalizacidén a partir de un solvente
apropiado, sublimacidén, crecimiento desde una masa fundida,
transformacidén del estado s6lido desde otra fase,
cristalizacién en un fluido supercritico y pulverizacidén a
chorro. Las técnicas para cristalizacidén o recristalizacidn
de formas cristalinas a partir de una mezcla de solventes
incluyen, por ejemplo, evaporacidédn del solvente, reduccidn de
la temperatura de la mezcla de solventes, siembra cristalina
de una mezcla de solventes supersaturados de la molécula y/o
sal, liofilizacidén de la mezcla de solventes y adicidén de
antisolventes (contrasolventes) a la mezcla de solventes. Se
pueden usar técnicas de cristalizacidén de alto rendimiento
para preparar formas cristalinas incluyendo polimorfos.

Los cristales de féarmacos, que incluyen polimorfos,

métodos de preparacidén y caracterizacidédn de cristales de
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farmacos se tratan en Solid-State Chemistry of Drugs, S. R.
Birn, R. R. Pfeiffer y J. G. Stowell, 2nd Edition, SSCI,
West Lafayette, Indiana, 1999.

Para  técnicas de cristalizacién que emplean
solvente, la eleccidn del solvente o de los solventes
tipicamente depende de uno o varios factores, tales como
solubilidad del compuesto, técnica de cristalizacidn vy
presidén del wvapor del solvente. Las combinaciones de 1los
solventes se pueden emplear, por ejemplo, el compuesto se
puede solubilizar en un primer solvente para obtener una
solucidén, seguido de la adicién de un antisolvente para
reducir la solubilidad del compuesto en la solucidén y para
lograr la formacién de cristales. Un antisolvente es un
solvente en el que el compuesto tiene baja solubilidad. Los
solventes apropiados para preparar cristales incluyen
solventes polares y no polares.

En un método para preparar cristales, el compuesto
de la presente invencidén se suspende y/o se agita en un
solvente apropiado para obtener una suspensidn, que se puede
calentar para promover la disolucidn. E1l término
“suspensidn”, tal como se usa en la presente, significa una
solucidén saturada del compuesto y un solvente a una
temperatura dada. Los solventes apropiados en este sentido
incluyen, por ejemplo, solventes apréticos polares %

solventes prdéticos polares y solventes no polares y mezclas
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de dos o més de ellos.

Los solventes apréticos polares apropiados
incluyen, por ejemplo, diclometano (CH,C1, o DCM) ,
tetrahidrofurano (THF) , acetona, metiletilcetona (MEK) ,

dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAC), 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona (NMP), formamida,
N-metilacetamida, N-metilformamida, acetonitrilo (ACN o}
MeCN), dimetilsulfdéxido (DMSO), propionitrilo, etilformato,
acetato de metilo (MeOAc), acetato de etilo (EtOAc), acetato
de isopropilo (IpOAc), acetato de butilo (BuOAc), acetato de
t-butilo, hexacloroacetona, dioxano, sulfolano, N, N-
dimetilpropionamida, nitrometano, nitrobenceno %
hexametilfosforamida.

Los solventes préticos polares apropiados incluyen,
por ejemplo, alcoholes y glicoles, tales como H,0, metanol,
etanol, l-propanol, 2-propanol, isopropanol (IPA), l-butanol
(1-BuOH), 2-butanol (2-BuOH), alcohol i-butilico, alcohol t-
butilico, 2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-
trifluoroetanol, etilenglicol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol,
dietilenglicol, 1-, 2- o 3-pentanol, alcohol neo-pentilico,
alcohol t-pentilico, dietilenglicolmonometiléter,
dietilenglicolmonoetiléter, ciclohexanol, alcohol bencilico,
fenol, glicerol y éter metil-t-butilico (MTRE).

Los solventes preferidos incluyen, por ejemplo,
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acetona, H,O0, CHyCl,, metanol, etanol, MEK, IPA y EtOAc.

Otros solventes apropiados para la preparacidén de
suspensiones, ademas de los ejemplificados con anterioridad,
seran obvios para los expertos en el arte, en base a la
presente descripcidn.

Los cristales de semilla se pueden afladir a
cualquier mezcla de cristalizacién para promover la
cristalizacidén. Como serda claro para el experto en el arte,
la siembra se usa como un medio de control del crecimiento de
una forma cristalina particular o como un medio de control de
la distribucidén del tamafio de particula del producto
cristalino. Conforme a ello, el célculo de la cantidad de
semillas necesarias depende del tamafio de la semilla
disponible y el tamafio deseado de una particula media del
producto tal como se describe, por ejemplo, en “Programmed
cooling of batch cristallizers”, J. W. Mullin y J. Nivlt,
Chemical Engineering Science, 1971, 26. 369-377. En general,
las semillas de pequefio tamafio se necesitan para controlar
efectivamente el crecimiento de 1los cristales en el lote.
Las semillas de pequefio tamafio se pueden generar por
tamizado, molienda o micronizado de mayores cristales o por
microcristalizacidén de soluciones. Se debera tener cuidado
de que la molienda o la micronizacidén de los cristales no dé
como resultado ningun cambio de la cristallinidad de la forma

cristalina deseada o conversiones de forma (es decir, cambio
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a amorfo o a otro polimorfo).

Una mezcla enfriada se puede filtrar al vacio y los
s6lidos aislados se pueden lavar con un solvente apropiado
tal como solvente de recristalizacidén frio y se secan bajo
una purga de nitrdégeno para lograr la forma cristalina
deseada. Los sélidos aislados se pueden analizar por medio
de una técnica espectroscdpica o analitica apropiada tales
como SSNMR, DSC, PXRD o similares, para asegurar la formacidn
de la forma cristalina preferida del producto. La forma
cristalina resultante se produce tipicamente en una cantidad
de mas de aproximadamente el 70% en peso de rendimiento
aislado, pero con preferencia mayor al 90% en peso en base al
peso del compuesto originalmente empleado en el procedimiento
de cristalizacidén. El1 producto se puede cotriturar o pasar a
través de un tamiz de malla para separar el producto, de ser
necesario.

Las formas cristalinas se pueden preparar
directamente a partir del medio de reaccidén de la etapa de
proceso final para preparar el compuesto de la presente
invencién. Esto se puede lograr, por ejemplo, empleando en
la etapa de proceso final un solvente o mezcla de solventes a
partir de los cuales se puede cristalizar el compuesto. De
modo alternativo, se pueden obtener formas cristalinas por
técnicas de destilacidén o adicidén de solvente. Los solventes

apropiados para este fin incluyen cualgquiera de esos
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solventes descritos en 1la presente, incluyendo solventes
polares préticos tales como alcoholes y solventes polares
aprdéticos tales como cetonas.

A modo de guia general, la mezcla de reaccidn se
puede filtrar para eliminar cualquier impureza no deseada,
sales inorganicas y similares, seguido de lavado con solvente
de reaccidn o cristalizacidn. La solucidén resultante se
puede concentrar para eliminar el exceso de solvente o
constituyentes gaseosos. Si se emplea la destilacién, se
puede variar la Ultima cantidad de destilado recolectado,
segun los factores del proceso que incluyen, por ejemplo,
tamafio del recipiente, capacidad de agitacidédn y similares, a
modo de guia general, la solucidén de reaccidén se puede
destila a aproximadamente {fraccidén (1/10)} el volumen
original antes de llevar a cabo el reemplazo del solvente.
La reaccidén se puede muestrear y ensayar para determinar la
extensién de la reaccidén y el producto de% en peso de acuerdo
con técnicas de proceso estandar. Si se desea, se puede
afiadir el solvente de reaccidén adicional o se puede eliminar
para optimizar la concentracién de la reaccidn. Con
preferencia, la concentracioén final se ajusta a
aproximadamente el 50% en peso, en cuyo punto resulta
tipicamente una suspensidn.

Puede ser preferible afladir solventes directamente

al recipiente de reaccién sin destilar la mezcla de reacciédn.
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Los solventes preferidos para este fin son aquellos que
pueden participar a lo UGltimo en la red cristalina tal como
se tratd con anterioridad en conexidén con el intercambio de
solvente. A pesar de que la concentracidén final pueda variar
segun la pureza deseada, la recuperacién, y similares, 1la
concentracién final en solucién es con preferencia de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 7%. La mezcla de
reaccidén se puede agitar después de la adicidn del solvente y
simultdneamente se puede calentar. A modo de ilustracidén, la
mezcla de reaccidén se puede agitar durante aproximadamente 1
hora mientras se calienta a aproximadamente 70°C. La
reaccidén se filtra preferentemente en caliente y se lava con
el solvente de reaccidn, el solvente afiadido O una
combinacién de ellos. Los cristales de semilla se pueden
afiadir a cualquier solucidn de cristalizacidn para iniciar la
cristalizaciédn.

Las diversas formas descritas en la presente pueden
distinguirse entre si a través del uso de diversas técnicas
analiticas conocidas para un experto en el arte. Estas
técnicas incluyen, pero sin limitacidén, espectroscopia de
resonancia magnética nuclear en estado sdélido (SSNMR, por sus
siglas en inglés), difraccién de polvos por rayos X (PXRD,
por sus siglas en 1inglés), calorimetria diferencial de
barrido (DSC, por sus siglas en 1inglés), vy/o anédlisis

termogravimétrico (TGA, por sus siglas en inglés).
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Un experto en el arte apreciarid que se puede
obtener un patrén de difraccidn por rayos X con un error de
medicién qgque depende de las condiciones de medicién
empleadas. En particular, se sabe en general que las
intensidades en el patrén de difraccidédn por rayos X pueden
fluctuar segun las condiciones de medicidén empleadas.
También se ha de entender que las intensidades relativas
también pueden variar segun las condiciones experimentales vy,
conforme a ello, no se toma en cuenta el orden exacto de
intensidad. Ademds, un error de medicién del 4angulo de
difraccidén para un patrdén de difraccidén por rayos X
convencional es tipicamente de aproximadamente el 5% o menos
y este grado de error de mediciédn se debe tomar en cuenta
como perteneciente a los 4angulos de difraccidén antes
mencionadas. En consecuencia, se entiende que las formas
cristalinas de la presente invencidn no estdn limitadas a las
formas cristalinas que proporcionan patrones de difraccién
por rayos X completamente idénticos a los patrones de
difraccién por rayos X representados en las Figuras
acompaflantes reveladas en la presente. Cualquier forma
cristalina que proporciona patrones de difraccidn por rayos X
sustancialmente idénticos a los revelados en las Figuras
acompafilantes entran dentro del alcance de la presente
invencién. La capacidad de comprobar identidades

sustanciales de patrones de difraccidédn por rayos X esté
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dentro del alcance de un experto en el arte.

Las formas cristalinas del compuesto de la presente
invencién se pueden formular en composiciones farmacéuticas
y/o se pueden emplear en métodos terapéuticos y/o
preventivos. Estos métodos incluyen, pero sin limitacidén, la
administracioén del compuesto cristalino, solo o) en
combinacidén con uno o varios otros agentes farmacéuticamente
activos, incluyendo agentes que pueden ser de utilidad en el
tratamiento de los trastornos mencionados en la presente.

Las formas cristalinas del compuesto de la presente
invencidén y su composicidén farmacéutica pueden ser de
utilidad en la inhibicidén del Factor XIa. Conforme a ello,
la presente invencidén proporciona métodos para el tratamiento
y/o0 la prevencidén de trastornos tromboembdlicos en mamiferos
(es decir, trastornos asociados con el factor XIa). En
general, un trastorno tromboembdélico es una enfermedad
circulatoria causada por coagulos de sangre (es decir,
enfermedades que implican la formacién de fibrina, activacién
de plaquetas vy/o agregacidén plaquetaria). La expresidn
“trastornos tromboembdélicos” tal como se usa en la presente
incluye trastornos tromboembdlicos cardiovasculares
arteriales, trastornos tromboembdlicos cardiovasculares
venosos y trastornos tromboembdlicos en las cémaras del
corazédn. La expresidén “trastornos tromboembdlicos” tal como

se usa en la presente también incluye trastornos especificos
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seleccionados, pero sin limitacién, de angina inestable u
otros sindromes coronarios agudos, fibrilacién atrial,
infarto de miocardio primero o recurrente, muerte subita
isquémica, ataque isquémico transitorio, ataque espasmddico,
aterosclerosis, enfermedad arterial ©periférica oclusiva,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar y trombosis resultante de (a) valvulas prostéticas u
otros implantes, (b) catéteres permanentes, (c) stents, (d)
derivacidén cardiopulmonar, (e) hemodiédlisis o (f) otros
procedimientos en los que la sangre se expone a una
superficie artificial que promueve la trombosis. Se observa
que la trombosis incluye oclusién (por ejemplo, después de un
derivacidén) y reoclusidn (por ejemplo, durante o después de
la angioplastia coronaria transluminal percuténea). Los
trastornos tromboembdélicos pueden resultar de condiciones que
incluyen, pero sin limitacidén, aterosclerosis, cirugia o
complicaciones quirtrgicas, inmovilizacién prolongada,
fibrilacién arterial, trombofilia congénita, cancer,
diabetes, efectos de las medicaciones u  hormonas %
complicaciones del embarazo. Se cree que el efecto
anticoagulante de los compuestos de la presente invencidn se
debe a la inhibicidén del factor XIa o la trombina.

Los métodos comprenden preferentemente la
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administracioén a un paciente de una cantidad
farmacéuticamente efectiva de los novedosos cristales de 1la
presente invencidén, con preferencia, en combinacidén con uno o
varios portadores y/0 excipientes farmacéuticamente
aceptables. Las proporciones relativas de ingrediente activo
y portador y/o excipiente se pueden determinar, por ejemplo,
por la solubilidad y la naturaleza quimica de los materiales,
la ruta de administracidén seleccionada y la ©practica
farmacéutica estéandar.

Las formas cristalinas del compuesto se pueden
administrar a un paciente en tales formas de dosificacidn
oral tales como comprimidos, céapsulas (cada una de las cuales
incluye formulaciones de liberacidén sostenida o liberaciédn
gradual), pildoras, polvos, gréanulos, elixires, tinturas,
suspensiones, Jarabes y emulsiones. También se pueden
administrar en forma intravenosa (bolo o infusién),
intraperitoneal, subcutédnea o intramuscular, usando formas de
dosificacidén bien conocidas para el experto en las artes
farmacéuticas. Se pueden administrar solas, pero en general
se administrardn con un portador farmacéutico seleccionado
sobre la base de la ruta de administracidén seleccionada y la
practica farmacéutica estéandar.

El régimen posoldgico para las formas cristalinas
del compuesto variaréa, de hecho, segun factores conocidos,

tales como las caracteristicas farmacodindmicas del agente
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particular y su modo y ruta de administracidén; las especies,
la edad, el sexo, la salud, la condicidén médica y el peso del
receptor; la naturaleza y la extensidén de los sintomas; el
tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia del
tratamiento; la via de administracién, la funcidn renal vy
hepatica del paciente y el efecto deseado. Un médico o
veterinario puede determinar 'y ©prescribir la cantidad
efectiva del farmaco requerido para evitar, contar o detener
el avance del trastorno tromboembdbdlico. Obviamente, se
pueden administrar varias formas de dosificacién unitaria a
aproximadamente el mismo tiempo. La dosis de la forma
cristalina del compuesto que serda mas apropiada para la
prevencidén o el tratamiento puede variar con la forma de
administracién, la forma cristalina del compuesto particular
seleccionada y las caracteristicas fisioldgicas del paciente
particular bajo tratamiento. Ampliamente, se pueden usar
pequefias dosis de forma inicial vy, de ser necesario, se
pueden elevar mediante pequefios incrementos hasta alcanzar el
efecto deseado en las circunstancias.

A modo de guia general, en el adulto, las dosis
apropiadas pueden variar de aproximadamente 0.001 a
aproximadamente 1000 mg/Kg de peso corporal vy todas las
combinaciones 'y subcombinaciones de intervalos 'y dosis
especificas de la presente. Las dosis preferidas pueden ser

de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg/kg de peso



10

15

20

25

247

corporal por dia por inhalacién, con preferencia, de 0.1 a
70, con mayor preferencia, de 0.5 a 20 mg/Kg de peso corporal
por dia por administracidédn oral y de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 50, con preferencia, de 0.01 a 10 mg/Kg de
peso corporal por dia por administracién intravenosa. En
cada caso en particular, las dosis se pueden determinar de
acuerdo con los factores distintivos del sujeto por tratar,
tales como edad, peso, estado general de salud y otras
caracteristicas que pueden influir sobre la eficacia del
producto medicinal. Las formas cristalinas del compuesto se
pueden administrar en una dosis diaria individual o la dosis
diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos,
tres o cuatro veces por dia.

Para la administracién oral en forma sélida como un
comprimido o cépsula, las formas cristalinas del compuesto se
pueden combinar con un portador inerte no toéxico,
farmacéuticamente aceptable, tales como lactosa, almidén,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio,
fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol, sorbitol, vy
similares.

Con preferencia, ademds del ingrediente activo, las
formas de dosificacidén sdélidas pueden contener una cantidad
de ingredientes adicionales mencionados en la presente como
“excipientes”. Estos excipientes incluyen, entre otros,

diluyentes, aglutinantes, lubricantes, deslizantes %
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disgregantes. Los agentes colorantes también se pueden
incorporar. “Diluyentes”, tal como se usa en la presente,
son agentes que imparten granel a la formulacidn para
preparar un comprimido con el tamafio practico para
compresioén. Los ejemplos de diluyentes son lactosa vy
celulosa. “Aglutinantes”, tal como se usa en la presente,
son agentes usados para impartir calidades cohesivas al
material en polvo para ayudar a asegurar que el comprimido
quede intacto después de la compresidén, asi como para mejorar
las calidades de flujo libre del polvo. Los ejemplos de
aglutinantes tipicos son lactosa, almidédn y diversos
azlucares. “Lubricantes”, tal como se usa en la presente,
tienen diversas funciones que incluyen la prevencidén de la
adhesién de los comprimidos al equipo de compresién y la
mejora del flujo de la granulacidén antes de la compresidén o
encapsulacidn. Los lubricantes son, en la mayoria de 1los
casos, materiales hidrofébicos. El uso excesivo de
lubricantes es 1indeseable, sin embargo, tal como puede
resultar en una formulacidén con desintegracidén reducida y/o
disolucién retrasada de la sustancia farmacoldégica.
“Deslizantes”, tal como se usa en la presente, se refieren a
sustancias que pueden mejorar las caracteristicas de flujo
del material de granulacidn. Los ejemplos de deslizantes
incluyen talco % didéxido de silicio coloidal.

“Disgregantes”, tal como se wusa en la presente, son
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sustancias o una mezcla de sustancias afiadidas a una
formulacién para facilitar el rompimiento o la desintegracién

de la forma de dosificaciédén sb6lida después de la

administracidn. Los materiales que pueden servir como
disgregantes incluyen almidones, arcillas, celulosas,
alginas, gomas vy polimeros reticulados. Un grupo de

disgregantes mencionados como “superdisgregantes” se usan en
general en un bajo nivel en la forma de dosificacién séblida,
tipicamente 1% al 10% en peso respecto al peso total de 1la
unidad de dosificacién. Croscarmelosa, crospovidona vy
glicolato de almiddén sbédico representan ejemplos de una
celulosa reticulada, un polimero reticulado y un almidén
reticulado, respectivamente. El glicolato de almiddédn sélido
se hincha siete a doce veces en menos de 30 segundos
disgregando efectivamente las granulaciones que lo contienen.

El disgregante usado, con preferencia, en la
presente invencidén estd seleccionado del grupo gue comprende
almidones modificados, croscarmelosa sbédica,
carboximetilcelulosa cédlcica y crospovidona. Un disgregante
mas preferido en la presente invencidén es un almiddn
modificado como glicolato de almiddédn sdbddico.

Los portadores preferidos incluyen capsulas o
comprimidos que contienen las formas de dosis farmacéuticas
s6lidas descritas en la presente. Las formas en céapsula

preferida o comprimido prensado comprenden en general una
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cantidad terapéuticamente efectiva de las formas cristalinas
del compuesto y uno o varios disgregantes en una cantidad
mayor a aproximadamente el 10% en peso respecto del peso
total de los contenidos de la capsula o el peso total del
comprimido.

Las formulaciones preferidas en capsula pueden
contener las formas cristalinas del compuesto en una cantidad
de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg por capsula.
Las formulaciones preferidos en comprimidos prensados
contienen las formas cristalinas del compuesto en una
cantidad de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 800 mg por
comprimido. Las formulaciones méds preferidas contienen
aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg por céapsula o
comprimido  prensado. Con preferencia, la forma de
dosificacidén farmacéutica en capsula o comprimido prensado
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de las
formas cristalinas; un tensioactivo; un disgregante; un
aglutinante; un lubricante; vy opcionalmente excipientes
farmacéuticamente aceptables adicionales tales como
diluyentes, deslizantes, y similares; en donde el disgregante
estd seleccionado de almidones modificados; croscarmalosa
sbédica, carboximetilcelulosa cadlcica y crospovidona.

Para la administracidén oral en forma liquida, las
formas cristalinas del compuesto se pueden combinar con

cualquier portador inerte no téxico farmacéuticamente
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aceptable tales como etanol, glicerol, agua, y similares. La
composicién liguida puede contener un agente endulzante que
hace las composiciones mas sabrosas. El agente endulzante se
puede seleccionar de un azucar tales como sacarosa, manitol,
sorbitol, xilitol, lactosa, etc. o un sustituto del azutcar
tales como ciclamato, sacarina, aspartame, etc. Si los
sustitutos del azlGcar se seleccionan como el agente
endulzante, la cantidad empleada en las composiciones de la
invencién serd sustancialmente menor si se emplean azlUcares.
Teniendo en cuenta esto, la cantidad de agente endulzante
puede variar de aproximadamente el 0.1 a aproximadamente el
50% en peso y todas las combinaciones y subcombinaciones de
intervalos y cantidades especificas de la presente. Las
cantidades preferidas varian de aproximadamente el 0.5 a
aproximadamente el 30% en peso.

Los agentes endulzantes de mayor preferencia son
los azucares y en particular, la sacarosa. Se halld que el
tamafio de particula de la sacarosa en polvo tiene una
influencia significativa en el aspecto fisico de la
composicidén acabada y su Ultima aceptacidén para el sabor. El
tamafio de particula preferido del componente de sacarosa
cuando se usa estd en el intervalo de 200 a menos de 325 de
malla del tamiz estdndar estadounidense y todas las
combinaciones y subcombinaciones de intervalos y tamafios de

particula especificos de la presente.
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Las soluciones 1inyectables estériles se pueden
preparar incorporando las formas cristalinas del compuesto en
las cantidades requeridas, en el solvente apropiado, con
varios de los otros ingredientes enumerados en la presente,
de ser requerido, seguido de esterilizacidén por filtracidn.
En general, las dispersiones se pueden preparar incorporando
el ingrediente activo esterilizado en un vehiculo estéril que
contiene el medio de dispersidn y cualquier otro ingrediente
requerido. En el caso de los polvos estériles para la
preparacién de soluciones inyectables estériles, los métodos
preferidos de preparacidédn pueden incluir la técnica de secado
al wvacio vy liofilizacidén que pueden dar un polvo del
ingrediente activo, mas cualquier ingrediente deseado
adicional a partir de 1la solucibén previamente filtrada
estéril.

Como resulta obvio para el experto en el arte, una
vez munido de las enseflanzas de la presente descripcidn,
cuando se disuelve, un compuesto cristalino pierde su
estructura cristalina y, en consecuencia, se considera una
solucién del compuesto. Sin embargo, todas las formas de la
presente 1invencidén se pueden usar para la preparacidédn de
formulaciones liquidas en las que el compuesto se puede, por
ejemplo, disolver 0 suspender. Ademas, las formas
cristalinas del compuesto se pueden incorporar en

formulaciones sdélidas.
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Las composiciones ligquidas también pueden contener
otros componentes utilizados rutinariamente en las
formulaciones de composiciones farmacéuticas. Un ejemplo de
tales componentes es lecitina. Su uso en las composiciones
de la invencidén como un agente emulsionante en el intervalo
del 0.05 al 1% en peso vy todas 1las combinaciones vy
subcombinaciones de intervalos y cantidades especificas de la
presente. Con mayor preferencia, los agentes emulsionantes
se pueden emplear en una cantidad de aproximadamente el 0.1 a
aproximadamente el 0.5% en ©peso. Otros ejemplos de
componentes que se pueden usar son conservantes
antimicrobianos, tales como &cido benzoico o parabenos;
agentes de suspensidédn tales como didxido de silicio coloidal;
antioxidantes; anestésicos orales toépicos; agentes
saborizantes; y colorantes.

La seleccidén de tales componentes opcionales y su
nivel de uso en las composiciones de la invencidén estd dentro
del nivel de experiencia en el arte y se apreciard mejor a
partir de los ejemplos de trabajo proporcionados en la
presente mas adelante.

Las formas cristalinas del compuesto también se
pueden acoplar con polimeros solubles como portadores
farmacoldégicos Dblanco. Estos polimeros pueden incluir
copolimero de polivinilpirrolidina \ pirano,

polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietil-
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aspartamidafenol u 6xido de polietileno-polilisina sustituido
con residuos de palmitolilo. Por otra parte, el compuesto
cristalino se puede acoplar con una clase de polimeros
biodegradables de utilidad para lograr una liberacidn
controlada de un farmaco, por ejemplo, &cido poliléactico,
dcido poliglicdélico, copolimeros de &cido polilactico y éacido
poliglicdélico, poliepsilon caprolactona, poliortoésteres de
adcido polihidroxibutirico, poliortoésteres, ©poliacetales,
polidihidropiranos, policianocacrilatos y copolimeros de
bloque reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

Las cépsulas de gelatina de las formas cristalinas
del compuesto pueden contener el compuesto cristalino y las
composiciones liquidas o sé6lidas descritas en la presente.
Las cépsulas de gelatina también pueden contener portadores
en polvo tales como lactosa, almiddédn, derivados celuldsicos,
estearato de magnesio, adcido esteéarico, y similares.
Similares diluyentes se pueden usar para preparar comprimidos
prensados. Tanto los comprimidos como las céapsulas se pueden
fabricar como productos de liberacidn sostenida para
proporcionar una liberacidédn continua de medicacidén durante un
periodo de horas. Los comprimidos pueden ser recubiertos con
azicar o con pelicula para enmascarar cualquier sabor
desagradable y proteger el comprimido de la atmdésfera o
recubierto entéricamente para la desintegracidén selectiva en

el tracto gastrointestinal.
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En general, agua, un aceite apropiado, solucidn
fisioldgica, dextrosa acuosa (glucosa) y soluciones de azucar
relacionadas 'y glicoles, tales como propilenglicol o
polietilenglicoles son portadores apropiados para solucidn
parenterales. Las soluciones para soluciones parenterales se
preparan disolviendo el compuesto cristalino en el portador
y, de ser necesario, afladiendo sustancias regulador de pH.
Los agentes antioxidantes tales como bisulfito de sodio,
sulfito de sodio o &cido ascdrbico solos o combinados son
agentes estabilizantes apropiados. El 4cido citrico y sus
sales y EDTA sbédico también se pueden emplear. Las
soluciones parenterales también pueden contener conservantes,
tales como cloruro de benzalconio, metil- o propil-parabeno y
clorobutanol.

Los portadores farmacéuticos apropiados se
describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., <cuyas descripciones se incorporan en la
presente por referencia, en sus totalidades. Las formas de
dosificacidén farmacéuticas de utilidad para administrar 1los
compuestos de esta invencién se pueden ilustrar de la
siguiente manera:

Capsulas

Una gran cantidad de céapsulas unitarias se pueden
preparar envasando capsulas de gelatina dura de dos partes

estadndar cada una con 100 mg de ingrediente activo en polvo
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(es decir, inhibidor del Factor XIa), 150 mg de lactosa, 50
mg de celulosa y 6 mg de estearato de magnesio.

Cépsulas de gelatina blanda

Una mezcla de ingrediente activo en un aceite
comestible como aceite de porotos de soja, aceite de semillas
de algoddédn o aceite de oliva se puede preparar e inyectar por
medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina
para formar capsulas de gelatina blanda que contienen 100 mg
de ingrediente activo. Las cépsulas luego se han de lavar y
secar.

Comprimidos

Una gran cantidad de comprimidos se pueden preparar
por medio de procedimientos convencionales de modo que la
unidad de dosis sea de 100 mg de ingrediente activo, 0.2 mg
de didéxido de silicio <coloidal, 5 mg de estearato de
magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de
almidén y 98.8 mg de lactosa. Los recubrimientos apropiados
se pueden aplicar para incrementar el sabor o retardar la
absorcién.

Suspensiodn

Una suspensién acuosa se puede preparar para la
administracién oral de modo que cada 5 mL contienen 25 mg de
ingrediente activo finamente dividido, 200 mg de
carboximetilcelulosa sdédica, 5 mg de benzoato de sodio, 1,0 g

de solucidén de sorbitol, U.S.P. y 0.025 mg de vainillina.
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Inyectable

Una composicién parenteral apropiada para
administracién por inyeccidn se puede preparar agitando el
1.5% en peso de ingrediente activo en 10% en volumen de
propilenglicol y agua. La solucidén se esteriliza por medio
de técnicas cominmente utilizadas.

Espray nasal

Una solucidén acuosa se prepara de modo tal de que
cada 1 mL contenga 10 mg de ingrediente activo, 1.8 mg de
metilparabeno, 0.2 mg de ©propilparabeno y 10 mg de
metilcelulosa. La solucidén se dispensa en viales de 1 mL.

Inhalador pulmonar

Una mezcla homogénea del ingrediente activo en
polisorbato 80 se prepara de forma tal gque la concentraciédn
final del ingrediente activo sea de 10 mg por recipiente y la
concentracién final de polisorbato 80 en el recipiente sea
del 1% en peso. La mezcla se dispensa en cada tubo, las
vadlvulas se sujetan del tubo y la cantidad requerida de
diclorotetrafluoroetano se afiade a presidn.

La forma cristalina preferida del compuesto puede
servir como componente (a) de esta invencidén y puede estar,
de modo independiente, en cualquier forma, tales como las
descritas con anterioridad y también se pueden administrar en
diversas combinaciones, tal como se describieron con

anterioridad. En la siguiente descripcién, el componente (b)
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se ha de entender como representativo de uno o varios agentes
tal como se describe en la presente para la terapia
combinada.

Asi, las formas cristalinas del compuesto se pueden
usar solas o en combinacién con otros agentes de diagnéstico,
anticoagulante, antiplaquetario, fibrinolitico,
antitrombdético y/o profibrinolitico. Por ejemplo, la
administracién adjunta de inhibidores del Factor XIa con
heparina estandar, heparina de bajo peso molecular,
inhibidores directos de trombina (es decir, hirudina),
aspirina, antagonistas del receptor de fibrindgeno,
estreptoquinasa, uroquinasa y/o activador de plasmindgeno de
tejido puede dar como resultado una mejor eficacia o
eficiencia antitrombdética o trombolitica. Los cristales
descritos en la presente se pueden administrar para tratar
complicaciones trombdticos en una variedad de animales, tales
como primates, incluyendo humanos, ovejas, caballos, vacas,
cerdos, perros, ratas y ratones. La inhibicién del Factor
XIa puede ser de utilidad no s6lo en la terapia
anticoagulante de individuos que tienen condiciones
trombbéticas, sino también cuando se puede requerir una
inhibicién de la coagulacidén de la sangre, de modo de evitar
la coagulacién de sangre entera almacenada y para evitar la
coagulacién en otras muestras bioldgicas para ensayo O

almacenamiento. De esta manera, cualquier inhibidor del
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Factor XIa, incluyendo las formas cristalinas del compuesto
tal como se describen en la presente, se puede afiadir o poner
en contacto con cualquier medio que contiene o del gque se
sospecha que contiene el Factor XIa y en el que se puede
desear la inhibicién de la coagulacidén de la sangre.

Las formas cristalinas del compuesto se pueden usar en
combinaciédn con cualquier agente antihipertensivo o agente
regulador del colesterol o 1lipidos o concurrentemente en el
tratamiento de  restenosis, aterosclerosis o alta tensidn
arterial. Algunos ejemplos de agentes que pueden ser de utilidad
en combinacidédn con una nueva forma del compuesto de acuerdo con
la presente invencidén en el tratamiento de alta tensidn arterial
incluyen, por ejemplo, compuestos de las siguientes clases: beta-
bloqueantes, inhibidores de ACE, antagonistas del canal de calcio
y antagonistas del receptor alfa. Algunos ejemplos de agentes
que pueden ser de utilidad en combinacidén con un compuesto de
acuerdo con la invencidén en el tratamiento de niveles elevados de
colesterol o niveles desregulados de lipidos incluyen compuestos
conocidos como inhibidores de HMGCoA reductasa o compuestos de la
clase de fibratos.

Conforme a ello, los componentes (a) y (b) de 1la
presente invencidén se pueden formular Jjuntos, en una uUnica
unidad de dosis (es decir, se pueden combinar juntos en una
capsula, comprimido, polvo o liquido, etc.) como un producto

combinado. Cuando el componente (a) y (b) no se formulan
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juntos en una unidad de dosis individual, el componente (a)
se puede administrar al mismo tiempo que el componente (b) o
en cualquier orden; por ejemplo, el componente (a) de esta
invencidén se puede administrar ©primero, seguido de 1la
administracién del componente (b) o se pueden administraren
el orden inverso. Si el componente (b) contiene mas de un
agente, estos agentes se pueden administrar Jjuntos o en
cualquier orden. Cuando no se administrar al mismo tiempo,
con preferencia, la administracién de los componentes (a) vy
(b) se produce separada en menos de una hora. Con
preferencia, la via de administracidén del componente (a) vy
(b) es oral. A pesar de que puede ser preferible que el
componente (a) y el componente (b) se administren ambos por
medio de la misma via (es decir, por ejemplo, ambos por via
oral) o forma de dosis, si se desea, se pueden administrar
cada uno por diversas rutas (es decir, por ejemplo, un
componente del producto de combinacidédn se puede administrar
por via oral y otro componente se puede administrar por via
intravenosa) o formas de dosificaciédn.

Los kits farmacéuticos que pueden ser de utilidad
para el tratamiento de diversos trastornos y qgque comprenden
una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidn
farmacéutica que comprende una nueva forma del compuesto en
uno o varios recipientes estériles, estdn también dentro del

ambito de la presente invencién. Los kits también pueden
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comprender componentes del kit farmacéutico convencional que
serdn obvios para los expertos en el arte, una vez munidos de
la presente descripcidn. La esterilizacidén del recipiente se
puede 1llevar a cabo usando metodologia de esterilizacidn
convencional bien conocida por los expertos en el arte.

Ejemplo 271:

Preparacién de formas cristalinas individuales H.5-
1 y HCl:SA-1

271A: medicidén por rayos X de cristales
individuales de las formas H.5-1 y HCl:SA-1

Los datos de rayos X cristalinos individuales se
recolectaron en un difractdédmetro Bruker AXS APEX II con
generador MicroStarH usando radiacién Cu Ka (A = 1.5418 A).
La indexacién y el procesamiento de los datos de intensidad
por rayos X medidos se llevaron a cabo con el software APEX2
suite (Bruker AXS, Inc., Madison, Wisconsin, Estados Unidos).
La estructura se resolvidé por medio de métodos directos y se
refindé sobre la base de reflexiones observadas wusando el
paquete cristalografico SHELXTL (Bruker AXS, Inc., Madison,
Wisconsin, Estados Unidos). Los pardmetros atdmicos derivados

(coordenadas y factores de temperatura) se refinaron a través

de minimos cuadrados de matriz totales. La funcidén minimizada
en los refinamientos era Iy (|Fol - |Eb|)2. R se define como X
| |[Fol = [|Fcl |/ |Fol, mientras que Ry = [Zy(|Fol - [|Fcl)2/3w

|Fol?1Y?, donde w es una funcién de ponderacibébn apropiada en
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base a errores en las intensidades observadas. Los mapas de
Fourier diferentes se examinaron en todas las etapas de
refinamiento. Todos los atomos no hidrdégeno se refinaron con
parametros de desplazamiento térmico anisotrdépico. Los atomos
de hidrébgeno se calcularon a partir de una geometria
idealizada con longitudes y &ngulos de unidén estdndar y se
refinaron usando un modelo de equitacidn.

271B: Preparacidén de la forma cristalina individual

La forma cristalina H.5-1 (hemihidrato) se prepard
por adicidén de 3 mg de acido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-
6- (1lH-tetrazol-1-1il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-
oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico a 0.7 mL de acetato de etilo y soluciédn
metandélica (1:1). Los cristales amarillos en forma de prisma
se obtuvieron después de un dia de evaporacidén lenta de 1la
solucidén a temperatura ambiente.

Datos de la estructura de los cristales:

Dimensiones de la celda unitaria:

a = 13.6547(3) A

b = 18.7590(3) A

c = 24.7370(5) A

o = 90°

B = 90°

vy = 90°
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Volumen = 6©6336.3(2)

Sistema cristalino:

A3

Ortorrdédmbico

Grupo espacial: I2(1)2(1)2(1)

Moléculas/unidad asimétrica: 1

Densidad (calculada) = 1.401 Mg/m3

Medicidbn de la forma cristalina es a una
temperatura de aproximadamente 23°C.

Tabla 20. Coordenadas atdmicas (x 104) y
pardmetros equivalentes de desplazamiento isotrépico (A2x
103) para el compuesto (I) H.5-1.

x y z U(eq) *
Cl(1) 1142 (1) 8638 (1) 1383 (1) 89(1)
F(1) 1133 (2) 7271 (1) 862 (1) 67 (1)
0(1) 1102 (2) 5533 (1) =724 (1) 52 (1)
0(2) =779 (1) 4373 (1) 15(1) 48 (1)
0(3) -4534 (2) 4606 (1) -1807(1) 62 (1)
0(4) -3952 (2) 3964 (2) -2477(1) 109 (1)
0 (5) 3532 (2) 3748 (1) 1408 (1) 63 (1)
N(1) 1127 (2) 8164 (1) -968 (1) 56 (1)
N(2) 1654 (2) 7703(2) -1270(1) 73 (1)
N (3) 1416 (3) 7825(2) -1768(2) 91 (1)
N (4) 759 (3) 8363 (2) -1810(1) 97 (1)
N (5) 1100 (2) 5019 (1) 102 (1) 35(1)
N(6) -311(2) 4095 (1) -837(1) 46 (1)
N(7) 2057 (2) 3304 (1) l6l6(1) 43 (1)
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N(8)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
c(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(le)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)

C(24)

2218 (2)
1203 (2)
1257 (2)
1267 (2)
1218 (2)
1210 (2)
1193 (2)
593 (3)
1150 (2)
1279 (2)
1151 (2)
947 (2)
1229 (2)
1543 (2)
1604 (2)
912 (2)
1171 (2)
1412 (2)
1711 (2)
1785 (2)
-134(2)
-1221(2)
-1223(3)
-2072(3)

-2943(2)

264

3810(1)
8493 (2)
9049 (2)
8920 (2)
8232 (2)
7639 (1)
7804 (2)
8565 (2)
6900 (1)
6305 (1)
5598 (1)
4321 (1)
3707 (1)
3812 (1)
4554 (1)
5043 (1)
3021(1)
2438 (2)
2537 (2)
3214 (1)
4263 (1)
4098(2)
3919(2)
3948(2)

4163(2)

2664 (1)
699 (1)
342 (2)

-203(2)

-398(1)
-54 (1)
496 (1)

-1310(2)

-250(1)

22 (1)

-230(1)

-154 (1)
214 (1)
746 (1)
977(1)
686 (1)

5(1)

321 (1)
845 (1)
1053 (1)
-318(1)
-1108 (1)
-1650(1)
-1947 (1)

-1711(1)

57(1)
57(1)
59(1)
54 (1)
46 (1)
41 (1)
49 (1)
81(1)
42 (1)
45(1)
38(1)
33(1)
36(1)
35(1)
38(1)
39(1)
50(1)
59(1)
55(1)
41 (1)
35(1)
42 (1)
76 (1)
78 (1)

47 (1)
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C(25) -2940(2) 4313(1) -1170(1) 40(1)
C(26) -2096(2) 4271 (1) -864 (1) 42 (1)
C(27) -3846(3) 4228 (2) -2041(1) 57(1)
C(28) 2912 (2) 3605(2) 1747 (1) 45(1)
C(29) 3099 (2) 3770(2) 2335(1) 56(1)
C(30) 1304 (2) 3112 (2) 2016(1) 59(1)
C(31) 1666 (3) 3151 (2) 2584 (1) 67 (1)
C(32) 2477 (4) 3923 (2) 3236(1) 90 (1)
0(18) 1006 (2) 5000 2500 50(1)

* U(eq) se define como un tercio de la traza del
tensor ortogonalizado Uij.

271C: Preparacidén de la forma cristalina individual
HC1l:SA-1

La forma <cristalina HCl:SA-1 (sal solvatada de
mono-HC1l) se prepard por adicidén de 2 mg del compuesto (I) a
0.7 mL de metanol, 2-butanona y solucidén de acetato de butilo
(2:1:1) . Los <cristales amarillos en forma de prisma se
obtuvieron después de un dia de evaporacidén lenta de 1la
solucidén a temperatura ambiente.

Datos de la estructura de los cristales:

Dimensiones de la celda unitaria:

a = 8.3746(2) A
b = 20.2236(5) A
c = 21.3099(6) A
o = 90°
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B 90°

vy = 90°
Volumen

Sistema

266

= 3609.14(16) A3

cristalino:

Grupo espacial:

Moléculas/unidad asimétrica:

Densidad

P2(1)2(1)2(1)

Ortorrdédmbico

1

(calculada) = 1.368 Mg/m’

en donde la medicidén de la forma cristalina es a

una temperatura de aproximadamente 23°C.

parametros

Tabla

21.

equivalentes

Coordenadas

de desplazamiento

10°) para el compuesto (I) HCl:SA-1

atédmicas

(x 10%) vy

isotrépico (A%x

x y z U(eq) *
cl(2) 4183 (3) 7590 (1) 7388 (1) 73 (1)
C(1) 5350 (8) 5357 (3) -5(3) 58 (2)
c(2) 5189 (9) 5113 (3) 606 (3) 62 (2)
C(3) 6122 (9) 4563 (3) 743 (3) 62 (2)
C(4) 7131 (8) 4259 (3) 322 (4) 63(2)
C(5) 7186 (9) 4508 (4) -278 (4) 71 (2)
C(6) 6312 (9) 5055 (4) -435(3) 72 (2)
c(7) 3624 (12) 6026 (4) -680 (4) 87 (2)
C(8) 4120 (11) 5408 (4) 1083 (3) 76 (2)
C(9) 3311 (10) 5137 (4) 1500 (4) 78 (2)
C(10) 2308 (8) 5511 (3) 1938(3) 57 (2)
C(11) 481 (11) 4538 (3) 1991 (4) 79 (2)
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C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(le)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(206)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
Cl (1)
F(1)

N(1)

N(2)

-331(9)
-1725(8)
-1568(8)

41 (8)
-3161(9)
-4444(9)
-4286(9)
-2842(8)

938 (8)
971(8)

2064 (8)

2282 (8)

1416 (8)

315(9)
103 (9)

1629 (9)
-4232 (14)
-3869(13)
-2699(9)
-2625(9)
-5588(10)

8255 (3)

6062 (6)

4510(8)

4579 (11)

267

4186 (3)
4599 (3)
5294 (3)
5604 (3)
4326 (3)
4719 (4)
5400 (4)
5689 (3)
5679 (3)
6440 (3)
6122 (3)
6336 (4)
6856 (3)
7169 (3)
6969 (3)
7122 (4)
3275 (4)
2532 (4)
2550 (3)
3285(3)
2286 (4)
3595(1)
4310(2)
5920 (3)

6492 (3)

2541 (4)
2754 (3)
2755(3)
2612 (3)
2946 (3)
3106 (3)
3088(4)
2911 (3)
3244 (3)
4151 (3)
4526 (3)
5147 (3)
5378 (3)
4999 (3)
4387 (3)
6032 (3)
2493 (4)
2464 (4)
3483 (3)
3458 (3)
3384 (5)
563 (1)
1340 (2)
-180(3)

148 (3)

71(2)
56(2)
51(2)
50(2)
59(2)
69(2)
70(2)
60 (2)
54 (2)
53(2)
61 (2)
62 (2)
54 (2)
64 (2)
62 (2)
67 (2)
101 (3)
96 (3)
66 (2)
60 (2)
102 (3)
95(1)
93 (1)
71(2)

96 (2)
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N(3) 3701 (14) 6911 (4) -149(5) 123(3)
N(4) 3089(12) 6638 (4) -679(4) 116 (3)
N(5) 1037 (7) 5207 (2) 2179 (2) 58(1)
N(6) 645 (7) 6263 (2) 3524 (2) 58(1)
N(7) -3312(7) 3606(2) 2977 (3) 60 (1)
N(8) -3972(7) 2250(3) 3097 (3) 68 (2)
0 (1) 2620 (6) 6081 (2) 2096 (2) 70(1)
0(2) 1744 (o) 5235(2) 3465(2) 63 (1)
0(3) 971 (7) 7602 (3) 6233(2) 91 (2)
0(4) 2705(7) 6777 (2) 6357(2) 81(2)
0(5) -1867(7) 3575(2) 3864 (3) 80 (2)
0(19) 8222 (7) 5981 (2) 1227 (2) 70 (1)
0(259) 489 (6) 5435(3) 69 (3) 103(2)
O (3SB) 9450 (30) 6486 (13) 631(17) 126 (8)
0 (358A) 9170(30) 6463 (11) 1022 (13) 136(7)
0 (3SC) 9560 (30) 6237 (13) 140(14) 137(8)

* U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uij.

Ejemplo 272

272A: Preparacidén de la forma HCl:SA-1

En un reactor, se disolvieron 415 g de compuesto (I)
crudo seco en 9.0 kg de una solucidén de etanol 200 Proof vy
agua purificada (70:30). El lote se calentdé hasta 66°C y se
filtrd bien en otro reactor. Se usaron 708 g de la soluciédn
de etanol/agua ©para enjuagar el ©primer

reactor \ se

transfirieron a través del filtro en el reactor gue contiene
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la mezcla de solucidn. La temperatura del lote se redujo a
50°C y se afladieron 2.24 g del compuesto (I) en una porcidn.
Después de 30 minutos, el lote se enfrié hasta 0°C durante 4 h
y se dejd envejecer a esa temperatura durante 60 minutos. La
temperatura del lote se incrementd luego hasta 50°C durante un
periodo de 2 h vy se mantuvo durante 30 minutos mas.
Nuevamente, la temperatura del lote se redujo luego hasta 0°C
durante 4 h y se afiadieron 2.9 L de etanol 200 Proof al lote.
La suspensién se filtrd a 0°C y la torta humeda se lavd dos
veces con 0.9 L de etanol 200 Proof. La torta humeda se secd
en un horno de vacio a 40°C durante un minimo de 12 h y hasta
que el contenido de etanol fuera de <6.6% en peso. El cristal
obtenido se someti6é a PXRD (GADDS-NB), PXRD hibrido (a partir
del andlogo isoestructural), anadlisis de DSC y TGA y 1los
resultados se muestran en las Figuras 1, 4 y 7.

Los datos de PXRD se obtuvieron usando un Bruker C2
GADDS. La radiacidén era Cu Ko (40 KV, 40mA). La distancia
muestra-detector era de 15 cm. Las muestras en polvo se
colocaron en capilares de vidrio sellados de 1 mm o menos de
didmetro; el capilar se rotd durante la recopilacidén de
datos. Los datos se recolectaron aproximadamente para
2<26<35° con un tiempo de exposicidén de las muestras de al
menos 1000 segundos. Los arcos de difraccién bidimensionales
resultantes se integraron para crear un patrén de PXRD

monodimensional tradicional con un tamafio de etapa de 0.05
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grados 26 en el intervalo aproximado de 2 a 35 grados 26.
Patrones de polvo por rayos X simulados “hibridos”
se generaron tal como se describe en la literatura (Yin. S.;
Scaringe, R. P.; DiMarco, J.; Galella, M. y Gougoutas, J.
2., American Pharmaceutical Review, 2003, 6,2, 80). Los
pardmetros de celda a temperatura ambiente se obtuvieron
realizando un refinamiento de <celda wusando el programa
CellRefine.xls. El ingreso al programa incluye la posicidén 2-
teta de aproximadamente 10 reflexiones, obtenidas del patrdn de
polvos a temperatura ambiente experimental; los
correspondientes indices de Miller, hkl, se asignaron en base a
los datos de cristales individuales recolectados para un
andlogo isoestructural. Una estructura cristalina para la
molécula de interés se generd en un proceso de dos etapas: (1)
al reemplazar la molécula andloga en la estructura cristalina
andloga experimental con la molécula de interés. Esta etapa
fija la orientacién y la posicidédn de la molécula de interés en
la celda unitaria del compuesto anadlogo; (2) al insertar la
molécula de interés en la celda a temperatura ambiente obtenida
del PXRD experimental de la molécula de interés, tal como se
describidé con anterioridad. En esta etapa, las moléculas se
insertan de una manera tal que retengan el tamafio y la forma de
la molécula y la posiciédn de las moléculas con respecto al
origen de la celda, pero permite que las distancias

intermoleculares se expandan/se contraigan con la celda. Se
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calculd un nuevo PXRD (hibrido) (por medio de programas de
software, Alex o LatticeView) en base a la estructura
cristalina generada tal como se describid con anterioridad.

DSC (bandeja abierta)

Los experimentos de DSC se realizaron en un TA
INSTRUMENTS® modelo Q2000. Q1000 & 2920. La muestra
(aproximadamente 2-10 mg) se pesd en una bandeja de aluminio
y se registrd exactamente hasta un ciento de un miligramo vy
se transfiridé al DSC. El instrumento se purgd con gas
nitrégeno a 50 mL/min. Los datos se recolectaron entre
temperatura ambiente y 300°C a 10°C/min de velocidad de
calentamiento. El diagrama se realizdé con los ©picos
endotérmicos apuntando hacia abajo.

TGA (bandeja abierta)

Los experimentos de TGA se realizaron en un TA
INSTRUMENTS® modelo Q5000. Q500 & 2950. La muestra
(aproximadamente 4-30 mg) se colocd en una placa de platino
previamente tarada. El peso de la muestra se midié de forma
precisa y se registrdé en un milésimo de un miligramo por
medio del instrumento. EIl horno se purgd con gas nitrdgeno a
100 mL/min. Los datos se recolectaron entre temperatura
ambiente y 300°C a 10°C/min de velocidad de calentamiento.

Ejemplo 273

273A: Preparacidédn de la forma H.5-1

60 g de compuesto (I) crudo seco se disolvieron en
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240 mL de etanol 200 Proof (4 mL/g) a temperatura ambiente.
En una porcidén, se afiadieron 13.25 mL de trietilamina (1.1
equiv) y la mezcla de reaccidn se envejecid durante un minimo
de 3 h. La solucién se enfrié hasta 0°C y se quedd a esta
temperatura durante un minimo de 30 min. La suspensidén se
filtrd y los sé6lidos se lavaron con 30 mL de etanol 200 Proof
(0.5 mL/qg) . La torta humeda se disolvidé en 600 mL de agua
purificada (10 mL/g) y se agitd durante un minimo de 30 min a
temperatura ambiente. La suspensién se filtrd y los sdlidos
se lavaron con 120 mL de agua purificada (2 mL/g) y luego 180
mL de agua purificada (3 mL/g). La torta humeda se secd a
45°C al vacio durante un minimo de 12 h. El cristal obtenido
se sometid a posterior andlisis y los resultados se muestran
en las Figuras 2, 6 y 9.

Ejemplo 274

274A: Preparacidn de la forma P13

Una suspensién de 6.8 g del Ejemplo 271 en 33 mL de
metanol (4.9 mL/g) y 102 mL de diclorometano (15 mL/g) se
calentd hasta 40°C y se volvidé una solucidn homogénea. La
destilacién atmosférica con adicidén de volumen constante de
diclorometano (136 mL) se realizd durante la siguiente hora
con la temperatura del lote mantenida a 40°C. El lote se
enfrié hasta 15°C y un hisopo con solvente de solucidén de
diclorometano/metanol a acetato de etilo a volumen constante

se inicidé a presidén reducida (150 mmHg). La temperatura del
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lote se elevd a 37°C, se usaron 400 mL de acetato de etilo
para completar el cambio de solvente un resto de 136 mL de
acetato de etilo en el reactor. El lote se enfrid hasta 20°C
y se dejd envejecer durante 12 h. La suspensidén se filtrd y
la torta humeda resultante se secd a 50°C a presién reducida
durante 6 h. El material seco se sometid a PXRD, resonancia
magnética nuclear en estado sélido (SSNMR) y los resultados
se muestran en las Figuras 3, 5, 8, 10 y 11.

Los experimentos de RMN en estado sélido giratorios
en angulo magico de polarizacién cruzada de carbono (CPMAS,
por sus siglas en 1inglés) se llevaron a cabo en un
instrumento Bruker AV III que operaba a wuna frecuencia
proténica de 400.1 MHz. Las muestras sbdélidas se giraron a 13
KHz en un rotor de 4 mm de ZrO,. El tiempo de contacto era
de 3 milisegundos y se condujo al canal protdédnico del 50 al
100% (A. E. Bennett et al, J. Chem. Phys., 1995. 103,
0951), (G. Metz, X. Wu y S. 0. Smith, J. Magn. Reson.
A., 1994, 110, 219-227). La demora de la relajacidén se
mantuvo en 20 segundos. El desacoplamiento protdnico se
aplicé wusando una secuencia de TPPM con un pulso de 4
microsegundos (62.5KHz de ancho de banda nominal). El1 ancho
de barrido espectral era de 300 ppm centrado en 100 ppm. Se
adquirieron 4096 puntos de datos y se llenaron de cero a 8192
antes de la apodizacidén con 20 Hz de ampliacidén de linea.

Tipicamente, se coafiadieron 2096 caidas de induccidén libres.



10

15

20

25

274

Los espectros se referenciaron indirectamente a TMS usando
dcido 3-metilglutédrico (D. Barich, E. Gorman, M. Zell y E.
Munson, Solid State Nuc. Mag. Res., 2006. 30. 125-129).
Aproximadamente 70 mg de la muestra se usaron para cada
experimento.

Los experimentos de RMN en estado sbélido de giro en
angulo magico de fluor (MAS, por sus siglas en inglés) y de
giro en angulo magico de polarizacidn cruzada (CPMAS, por sus
siglas en inglés) se llevaron a cabo en un instrumento Bruker
AV III que opera a una frecuencia protdénica de 400.1 MHz.
Las muestras sdélidas se giraron a 11, 12 y 13 KHz en un rotor
de 4 mm de Zr0,. Los datos recolectados a 13KHz se
registran. La demora de la relajacidén se mantuvo 30 segundos
para los experimentos de MAS vy 5 segundos ©para 1los
experimentos de CPMAS. El desacoplamiento protdénico se
aplicé a los experimentos de CPMAS usando una secuencia de
TPPM con un pulso de 4 microsegudos (62.5KHz de ancho de
banda nominal). E1l ancho de barrido espectral era de 500 ppm
centrado en -100 ppm. Se adquirieron 4096 puntos de datos vy
se llenaron de cero a 8192 antes de la apodizacidén con 20 Hz
de ancho de linea. Tipicamente se coafiadieron 256 caidas de
induccién libres. Los espectros se referenciaron
indirectamente a CClsF usando PTFE (a -122 ppm).

Se prepararon diversas formas cristalinas de acido

(S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
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il) fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolino-1l-carboxamido)benzoico y sus solvatos
y sus posiciones de picos caracteristicos se enumeran en la
Tabla 22. Los datos de unidad de celda y otras propiedades
para estos ejemplos se enumeran en las Tablas 23-25. Los
pardmetros de unidad de celda se obtuvieron de analisis
cristalograficos por rayos X de cristales individuales. Un
detalle de celdas unitarias se puede hallar en el capitulo 3
de Stout & Jensen, “X-Ray Structure Determination: A
Practical Guide”, (MacMillian, 1968).

Tabla 22. Posiciones de picos de difracciédn
caracteristicos (grados 2610.1) a temperatura ambiente, en
base a un patrén de alta calidad recolectados con un
difractémetro (CuKa) con un capilar giratorio «con 26

calibrado con un NIST u otro esténdar apropiado.

HC1l:SA-1 Base libre H.5-1 Base libre P13
6.0 5.9 8.4
8.3 7.2 8.9
8.7 12.0 12.7
12.3 15.7 17.9
16.2 17.2
16.7 18.9
17.5 20.3
19.9 24,2
20.4 26.1
Tabla 23. Pardmetros de celda para cristal

individual (entrada) e hibrido (refinado) para la forma HCl:
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Parametro de Entrada Refinado
celda
a(3) 8.3746 8.2562
b (3) 20.2236 20.2918
c () 21.3099 21.2423
a® 90 90
B° 90 90
Y° 90 90
Volumen (A%) 3609.14 3558.77
Tabla 24 Desplazamientos quimicos de

No. (ppm)
1 23.8
2 24.8
3 41.1
4 43.0
5 45.1
6 45.9
7 48.5
8 49.0
9 51.0
10 52.4
11 56.8
12 57.6
13 58.6
14 61.7

para P13

carbono
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28
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123.

124.

126.

127.
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129.
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131.
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157.

159.
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40 160.4
41 165.7
42 166.3
43 168.7
44 169.7
45 171.4

Tabla 25 Desplazamientos quimicos F-19 (mencionados

como CCls3F externo) para P13

No. (ppm)
1 -109.8
2 -106.3

Son posibles numerosas modificaciones y variaciones
de la presente invencién a la luz de las anteriores
ensefianzas. Por ello, se ha de entender que, dentro de las
reivindicaciones anexas, la invencidédn se puede poner en
practica de otra forma que la especificamente descrita en la

presente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque tiene 1la

férmula (I):

" )

o uno de sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

el anillo A es carbociclo Cs_¢;

el anillo B es heterociclo de 4 a 7 miembros que
contiene A4tomos de carbono y 0-3 heterocdtomos adicionales
seleccionados del grupo que consiste en N, NR®, O vy S(0)ps
opcionalmente, el anillo B forma un anillo fusionado o anillo
espiro con un heterociclo de 4 a 7 miembros gque contiene
adtomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados del grupo
gque consiste en NR6, O y S(0)p; el anillo B, incluyendo el
anillo fusionado o anillo espiro estd sustituido con 1-3 R°;

L estd seleccionado del grupo gue consiste en: -
CHR'’CHR'’-, -CR'’=CR'’-, -C=C-, -CHR'’NH-, -NHCHR'’-, -SCH,-, -
CH,S-, -SO,CHz-, - CH;SO;-, -NHCH;- y -CHy;NH-;

R', en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
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que consiste en: H, halo, alquilo Ci_4, alcoxi Cj_s, alquil Ci-
4-tio, OH, SH, CHF,, CF;, OCFs3;, CN, NH;, COalquilo Ci_g4,
CO,(alquilo Ci.4), =-CH,CO,H, =-CH,CO,(alquilo Ci.4), -CH,NH,,
CONH,, -CONH (alquilo Cj_4), -NHCO(alquilo Cj_4), -NHCO;(alquilo
Ci-4), -NHSO;(alquilo Cj_4) y —-SO,NH, y -C (=NH)NH;;

R* estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, CN, OH, algquilo Cj-s, alcoxi Ci_4, haloalquilo Ci_g,
haloalcoxi Ci-¢, CO(alguilo Ci;_4), CONH,, COyH, CHyNH, y un
heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende adtomos de carbono
y 1-4 heterodtomos seleccionados de N, NR%, O vy S(O)p, en
donde dicho heterociclo estd sustituido con 0-2 R*%;

R*®*, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Cj-4, -CH,OH, alcoxi Ci_g4,
OH, CF;, OCF;, CN, NH,, CO,H, CO,(algquilo Ci.4), CO(alquilo Ci-
4), -CONH,, -CH,OH, -CH;Oalquilo C;_4, -CH,NH,-, CONH((alquilo
Cig), -CON (algquilo Ci_4)2, -S0; (alquilo Ci_4), -SO,NH,,
SO,NH (alguilo Ci—4) y —-SOoN(alguilo Ci_q)2;

R’ est4 seleccionado del grupo dgue consiste en:
alquilo Ci-4 sustituido con 1-3 R3a, - (CHy) ,—carbociclo Cs-qg
sustituido con 0-3 R*® o - (CHy) ,—heterociclo de 5-10 miembros
que contiene atomos de carbono % 1-4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en N, NR’. O y S(0)p; en
donde dicho heterociclo estd sustituido con 0-3 R*?;

R**, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo

que consiste en: =0, halo, alquilo Ci;-4, OH, alcoxi Ci_4, CN,
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NH,, CO-,H, COz(alquilo Ci-4), CONH,, CONH (alquilo Ci—g),
CON (alguilo Ci-4)2, -CONH-alquilen Ci-4-COz;(alquilo Ci_4), -
CONHCOzalquilo Cj-4, -CONH-alquilen C;-4~NHCO (alquilo Ci_4), -
CONH-alquilen C;-4—-CONH,, -NHCOalquilo C;-4, -NHCO;(algquilo Ci-
4), —alguilen C;_4,~NHCOalquilo Cji_4, Rf, CONHR® y —COzRf;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo y alquilo Ci_g4;

R°. en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, =0, halo, alquilo Ci-4, OH, CN, NH;,
N(alquilo Ci_4),, NO,, alcoxi Ci_4, -0CO(algquilo Ci_4), -0-
alquilen Cij_4-O(algquilo Cj_4), -O-alqgquilen Ci;_4-N(algquilo Ci_g) 2,
-CO,H, -COz(alquilo Ci_4), -CONH,, - (CH;),CONH,, -CONR’(alquilo
Cis), -CONR’-alquilen C;_4-O(alquilo Ci-s), -CON(alquilo Ci_s) g,
-CONR’-alquilen  C;_4-N(alquilo Ci_s)2, -CON(alquilo  Ci_4)-
alquilen C;-4-O(alguilo Ci_4), —CONRg—alquilen C1-4-COz (alqguilo
Ci-4), -NR’°COalquilo Ci.4, -NR°CO,alquilo Ci_s, -NR’CONH (alquilo
Ci-4), -NR’CONR’-alquilen C;_,-CO,alquilo Ci_s, -NR’-alquilen Ci-

8, -0O-alquilen C;_4,-R%, -COR®, -CO,RS,

,~N(alquilo Ci_s)», R%®, -OR
-CONR’R®, -NR’COR®, -NR’CO,R® y -NR’CONR’R®;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Ci-4, -COz(alguilo Ci—4), -CO(alguilo Ci_4), -CONH,, -
CO-alquilen Ci_4-N(algquilo Ci_4)2, - (CHy)oN(alquilo Ci_g)2, -
CONR’ (alquilo Ci-4), -CONR’-alquilen Ci_,~-O(alquilo Ci_s), -
CONR’-alquilen Ci_4,-N(alquilo Ci4)2, -CONR’-alquilen  Ci_s—

CO,(alquilo Ci_4), =-CON(alquilo Ci_s),, R®, -COR®, -CO,R® y -
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CONR’RY;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, alquilo Ci—4, COalgquilo Ci_4, COz(algquilo
Ci-g), CO,Bn, -CONH-alquilen C;_4-COzalquilo Ci_g4, fenilo,
bencilo y -CO;-alquilen Ci_4—arilo;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: - (CH;),—-carbociclo Csz-;p sustituido con 0-3 R°
y —(CHz)p,~heterociclo de 5-10 miembros que contiene atomos de
carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en N, NRY O vy S(0)p; en donde dicho carbociclo y
heterociclo estédn sustituidos opcionalmente con =0;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H y alquilo Ci_4;

R'®, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, OH y alquilo Ci_4;

R° estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicién, del grupo gque consiste en: H, alquilo Ci_4,
COalquilo Ci_4, COzalqgquilo Ci-4 y COBn;

RY estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicién, del grupo gque consiste en: H, alquilo Ci_y4,
CO(algquilo Ci—4), COCF3, COz(alguilo Ci_g), -CONH-alquilen C;-
4,—COsalquilo Ci_4, CO.Bn, R' y CONHRF;

R® estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicién, del grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci_g4,

alcoxi C1_4, OCF3, NH,, NOg, N(alquilo C1_4)2, CO(alquilo C1_4),
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CO (haloalquilo Ci—4), COz(alquilo Ci_4), CONH,, -CONH(alguilo
Ci-4) —-CONHPh, -CON (alguilo Ci-4) 2, -CONH-alqgquilen Ciog4—
O(algquilo Cj-4), -CONH-alquilen C;_4-N(alquilo Ci_4),, -—-CONH-
alquilen C;-4—COz;(algquilo Ci_4), -NHCO;(algquilo Ci_4), Rf, CORR
CO,Rf y CONHRS;

Rf estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicidén, del grupo que consiste en: -(CH;),—-cicloalgquilo Cs-
6, —(CHz)n—fenilo y - (CHy)p,~heterociclo de 5 a 6 miembros que
contiene &tomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados
del grupo que consiste en N, NR%, O y S(O)p; en donde cada
resto de anillo estéa sustituido con 0-2 RY;

RY estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicién, del grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci_4,
OH, alcoxi Ci-4 y NHCO (alquilo Ci_4);

n, en cada aparicidn, esta seleccionado de 0, 1, 2,

p, en cada aparicién, estd seleccionado de 0, 1 vy

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 o una de sus estereoisdmeros, tautdmeros,
sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque:

el anillo A es carbociclo Cs_g;

el anillo B es heterociclo de 4 a 7 miembros que
contiene A&tomos de carbono y 0-3 heterocdtomos adicionales

seleccionados del grupo gque consiste en N, NR®, O y S(O)p;
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opcionalmente, el anillo B forma un anillo fusionado o anillo
espiro con un heterociclo de 4 a 7 miembros gue contiene
atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en NR®°, O vy S(O0)ps el anillo B, incluyendo el
anillo fusionado o anillo espiro estd sustituido con 1-3 R°;

L estd seleccionado del grupo que consiste en: un
enlace, -CHR'°cHR'’-, -CR'%=CcRr'’- y -c=c-;

R', en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Ci;—;, -O(alquilo Ci;_4), CN, -
CH,NH, y —-C (=NH) NHy;

R’ esté seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H, halo, CN, OHalgquilo Cj_5, alcoxi Ci-
a, haloalquilo Ci-5, haloalcoxi Cis, CO(alquilo Ci_4) y un
heterociclo de 5 a 7 miembros que comprende adtomos de carbono
y 1-4 heterodtomos seleccionados de N, NH, N(alquilo Ci—4), O
y S(0)p, en donde dicho heterociclo esta sustituido con 1-2
R2a;

R*®*, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, algquilo Ci-4, COH, -COz;(algquilo C;-
4), -CONH,, -CH,OH, -CH,0alquilo Ci_; y —-CH,NH,;

R’ estd seleccionado del grupo dgque consiste en:
alquilo C;_¢ sustituido con 1-3 Rb, carbociclo Csz-19 sustituido
con 1-3 R®*® y heterociclo de 5-10 miembros que contiene
adtomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo

gue consiste en N, NR’. O y S(0),; en donde dicho heterociclo
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estd sustituido con 1-3 R%;

R, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Ci;—4, -OH, alcoxi Cj_4, -CN,
-NH;, ,-NH(alquilo Ci-4), -N(alquilo Cj_4),, -COyH, -CH,CO,H, -
COz; (alquilo Ci-4), -COz-alquilen Ci_4-O(algquilo Ci_4), -CO,—
alquilen Ci-4,~N(alquilo Cji_4),, -CONH,, -CONH(algquilo Ci_g), -
CON (alguilo Ci-_4)2, -CONH-alquilen Ci-4-COz;(alquilo Ci-4), -
CONHCOzalgquilo Cj-4, -CONH-alquilen C;-4~NHCO (alquilo Ci_4), -
CONH-algquilen C;-4~CONH,, -NHCOalquilo Cj-4, -NHCO;(alquilo Ci-
2), RY, -CONHR® y -CO,Rf;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo y algquilo Ci_4;

R°, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, =0, halo, alquilo Ci;_4, OH, CN, NHy,
N(alguilo Ci-4),, NO,, alcoxi Cij_4, -0CO(algquilo Ci_4), -0-
alquilen Cij_4-O(algquilo Cj_4), -O-algquilen Ci_4-N(alguilo Ci_g) 2,
-CO,H, -CO,(alquilo Ci_4), -CONH,, - (CH,),CONH,, -CONR’(alquilo
Ci-4), —-CONR’-alquilen Ci_,~-O(alquilo Ci_4), -CON(alquilo Ci_s)a,
-CONR’-alquilen  C;_4-N(alquilo Ci_s)2, ~-CON(alquilo  Ci_4)-
alquilen C;-4-O(alguilo Ci_q), —CONR?—alquilen C1-4-COz (alqguilo
Cis), -NR’COalquilo Ci.s, -NR°CO,alquilo Ci-s, -NRCONH (alquilo
Ci-4), -NR’CONR’-alquilen C;_,-CO,alquilo Ci_s, -NR’-alquilen Ci-
,~N(alquilo Ci_s)2, R%®, -OR®, -O-alquilen C;_4-R%®, -COR®, -CO,R?,
-CONR’R®, -NR°COR®, -NR’CO,R® y -NR’CONR’R®;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
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alquilo Cj-s, -COz(alguilo Cj_4), -CO(alquilo Ci_4), -CONH,,
CO-alquilen Ci4-N(alquilo Ci_4)2, -(CHz) :N(alquilo Ci-g)2, -
CONR?(alquilo Ci.4), -CONR’-alquilen C;_4-O(alquilo Ci.4), -
CONR9—alquilen Ci-4-N(alquilo C1-4) 2, —CONRg—alquilen Crog—
CO, (alquilo Ci-4), =-CON(alquilo Ci_s),, R% -COR®, -CO,R® y -
CONR’R®;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, algquilo Ci—4q, -COz(algquilo Ci—4q) y -CO,-
alquilen Ci_4—arilo;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: - (CHz;)n-carbociclo Cs-19 ¥ - (CHy),~heterociclo
de 5-10 miembros que contiene 4&tomos de carbono y 1-4
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, NH,
N(alquilo Ci4), O y S(O)p; en donde dicho carbociclo vy
heterociclo estédn sustituidos opcionalmente con =0;

R’, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H y algquilo Ci_4;

R', en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H y F;

Rf, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: - (CH;)p,-cicloalguilo Cs-¢, - (CH;),-fenilo y -
(CHz) n—heterociclo de 5 a 6 miembros; en donde cada resto de
anillo estd& sustituido con 0-2 RY;

RY estd seleccionado, de modo independiente de cada

aparicién, del grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci_g4,
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OH, alcoxi Ci-4 y NHCO(algquilo Ci_4);

n, en cada aparicidn, esta seleccionado de 0, 1, 2,
P, en cada aparicién, estd seleccionado de 0, 1 vy

3. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 2, caracterizado porque tiene la fdérmula (II):

W/{?Q\/RSa

10 R4a
4b
RR4c H
R2 g4d” N “R3
L 0O
=z | 0O
(R")
0-3 (H)
15
o uno de sus enantidmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:
W estd seleccionado del grupo gue consiste en
CR™PR®, 0, S(0), y NR®%;
20 R*®, R*, R y R' estan seleccionados, de modo

independiente, del grupo que consiste en: H, F y alquilo Ci_4;

R°® estd seleccionado del grupo que consiste en: H

RP y R° estan seleccionados, de modo

25 independiente, del grupo que consiste en: H, halo, alguilo
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Ci-4, OH, CN, NH;, -N(alquilo Cji_4)2, alcoxi Ci_4, -0CO-alquilo
Ci_4, -O-alquilen C1-4-N(alquilo Ci-4) 2, -O-alquilen Ci_g4—
O(alquilo Ci-4), -COsH, -CO, (alquilo Ci-4), -CONH,, -
CONR?(alquilo Ci-4), -CON(algquilo Ci_g)2, RS, —ORS, -COR® y -
CO.R®;

opcionalmente, R>® y R Junto con el A&tomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo heterociclico
de 4-7 miembros que contiene atomos de carbono y 1-4
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, NR®,
O y S(0)p; en donde dicho heterociclo no esta sustituido o
estd sustituido con =0;

g, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 y
r, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 vy

4. E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizado porque tiene la fdérmula

(IIT):

W%}Q\/R5a

%rll

R4a
4b

RR4c H

R?2 gad” N “R3

=z | (@]
A
R'lb
1
R™® (I1D)
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o uno de sus enantidmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R' estad seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, algquilo Ci;-, y metoxi;

R'™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H
y halo;

RZ

estd seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H, F, CN, OH, alcoxi Ci-4, -CHF,, -CFj3,
-CH,NH,, -OCHF,, -CO(alguilo Ci-4), -CONH,, -COOH, triazol
sustituido con R** y tetrazol sustituido con R*%;

R’ estd seleccionado del grupo dgue consiste en:
fenilo sustituido con 1-2 R%y cicloalquilo Cs-¢ sustituido
con 1-2 R%*, heterociclo sustituido con 1-2 R*; en donde
dicho heterociclo estd seleccionado del grupo que consiste
en: piperidinilo, piridilo, indolilo e indazolilo.

5. E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 4, caracterizado porque tiene la férmula (IV):

W/@q\/RSa

R4a
4b
I:\|>Q4c H
R? gad” N “R3
L O
H o)
H R1P
1
R™ av)

O sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos
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farmacéuticamente aceptables, dentro del alcance del cuarto

aspecto, en donde:
q RSa
Tohs

5 estd seleccionado del grupo que consiste en:

R’ estd seleccionado del grupo dgue consiste en:

15 fenilo sustituido con 1-2 R*, piridilo sustituido con 1-2

R**, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 1-2 R’%,

R7
\
N\/N _5 ¥
(!
» Y R’
20 R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y
alquilo Ci-g.
6. E1l compuesto de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizado porque tiene la férmula (V) :

25



291

R4a
4b
F\|;4c H
R? gad” N N
5 H ~ o © @(Rsa)m
H R1b
1a
R V)

o uno de sus enantidmeros, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

10 R’ estd seleccionado del grupo gue consiste en:
fenilo sustituido con 1-2 R** y piridilo sustituido con 1-2
R3a;

w AR

I
N
k%ﬁ }é estd seleccionado del grupo que consiste en:

15 : ? " . Re\N' i 5
@ s (M Y s O O

20 Rm\j ’Rscm}f’
{j}g | RESCN};, GN—; Uie O\Sf’ U\;‘

o y

B

-0

O\\
[}

25
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R, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, halo, alquilo Cj_4, OH, alcoxi Ci-4, CN,
NH,, -CO;H, -CH,CO,H, -CO;(alquilo Ci-4), -CO,(CHj;):-20(alquilo
Ci-4), —CO,(CH,)1-2CON(algquilo Ci_4),, -CONH,, CONH (alquilo Ci_g),
-CON (algquilo Ci—4)2; , -NHCO;(alquilo Ci-_4), R8, —-CONHR® y -
CO.R®;

RP y RC estan seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en: H, alquilo Ci_4, OH,
CN, NH;, -N(alguilo Ci_4),, alcoxi Ci_4, -0CO-alquilo Ci_4,
CO,H, -CO,(alquilo Ci-s), -CONH,, -CONR’(alquilo Ci.4), -
CON (alquilo Ci-4),, R®, -OR®, -COR® y -CO,R%;

opcionalmente, R°® y R Junto con el A&tomo de
carbono al que estdn ambos unidos, forman un anillo
heterociclico de 5-6 miembros que contiene atomos de carbono
y 1-4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N,
NR®, O y S(O)p; en donde dicho heterociclo no estd sustituido
o estéd sustituido con =0; vy

R® estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
alquilo Ci_4, -COsz (alquilo Ci-4), -CO(algquilo Ci-4), -CO-
alquilen Ci_4-N(alquilo Cj_4),, -CONH,, - (CH;):N(alguilo Ci_g)2,
-CONH (alquilo Ci-4), -CONH-alquilen C;_4-O(alquilo Ci_4), —-CONH-
alquilen C;-4-N(alguilo Ci_4)», -CONH-alquilen C;_4-CO;(algquilo
Ci-4), -CONH(alquilo Ci_s), -CON(alquilo Ci_4)», R®, -COR® y -
CO.R®.

7. El compuesto de conformidad con la
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reivindicacidén 6, caracterizado porque tiene la fdérmula (VI):
02 Rb5a
WA
(N
0-1

R4a
R4b

R4C

R1a V1)

o uno de sus enantidmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R® esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H y F;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, CN, COz;H, -CO;(alquilo Ci—4), -CO,(CHz):1-20(alquilo Ci_4),
-CO3 (CHy) 1-2CON (alquilo Ci-4)2, -CONH,;, -CONH(alquilo Ci_4), -
NHCO; (alguilo Ci-4), -COs(cicloalquilo Csz-4), -CO;(CHz):-2Ph y -
CO, (CHy) 12triazol.

8. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 7, caracterizado porque:

WA

I
N , . .
k%%4?§ estd seleccionado del grupo que consiste en:
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o)

RS RS
o O Gy CLO, "0
S Y O Y e
2 2 2 2
Oalquilo C 14 alquilo C1.4 alquilo C1.4

HO\O“\Sﬁ’ O\f’HZN\O“\Sf’ U;f HOS@}SS’

alquno Ciyg

alquno Ciyg
alquilo C1.4 alquneno C1.4-N(alquilo C14)2 alquneno C1.4-Oalquilo C4 4)

-0, Ty Oy Oy

SIS [Nj
e @5; O, 70, 70y

alquilo C1. anUIIOC14 C‘
0, ' SVaReY

LM -
@mﬁ,“m&@f@j
“o,40, “o, Yo,
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anuiIo Ciyg

R6- N N’ alquilo C1.4

N\5$5

GN—E OCNZ; U}g U}g ©

0]
W

ﬂ

N\

¥

R*® esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H, ¥, Cl, CN, COyH, -CO;Me, -COEt , -
CO, (1-Pr), -CO;(t-Bu), -CO,(n-Bu), -CO,(i-Bu), -CO,(CH;),0OMe, -
CO,CH,CON (Me) ,, —-NHCO,Me, -CO,CH;(fenilo), -CO,(cicloalquilo Cs-
6) y —CO,(CHy),-triazol; vy

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Ci-4, -COz (alquilo Ci-4), -CO(alquilo Ci-4), -
COCHyN (algquilo Ci-4)2, -(CHz)i1-2N(alquilo Ci-_4)2, -CONH(alquilo

Ci-4), -CONH-alguilen C;-4-O(algquilo Ci_4), -CONH-alquilen Cj_4-—

N(alquilo Cj-_4),, —-CONH-alquilen C;-4~CO;(algquilo Ci_4), -CHyPh vy

-COz-alquilen C;_4—Ph.
9. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 3, caracterizado porque tiene la fdérmula

(VII) : m/RS
w
|
N
r
4c H
RQRAd AN
R N R3
H 0]
0
H R

cl (VID)
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o uno de sus enantidmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:
R'™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H

/@; Ro%a

w

I
kwN\ . : .
0-1 esta seleccionado del grupo que consiste en:
R RS o

RYe re-N re-N RS
RS
RS N\

g | Ny o /" -

B SN B B B B
0

RS, /) \

N

N

R> estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
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F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF,, CF3; y tetrazol;
R’ estd seleccionado del grupo que consiste en:

fenilo sustituido con 1-2 R>®, ciclohexilo,

R*® esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en: H, ¥, Cl, CN, COyH, - CH,COxH, CO,Me, -
CO,EtL, -CO, (i-Pr), -CO, (t-Bu), -CO, (n-Bu), -C0O, (1i-Bu), -

10 CO,(CH,),0Me, -CO,CH,CON (Me),, -NHCO,Me, -CO,(CH,),-triazol y -
CO; (ciclopentilo) ;

R“C y R estén seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en: H y Me;

R*® y R’ estan seleccionados, de modo independiente

15 entre si, de: H, F, Me, Et, i-propilo, CN, OH, -OMe, -CO;Me,

-COyEt, -CON (Me),, NH,, -N(Me), (C
GsCf (@ C@@s

20 O 0 HN [j
o//"\l\sg Q\sf Q\Sf jl\s_,

14

Hy)N (Me),, -0 (CHy)OMe,

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
Me, -CO;Me, -CO,(t-butilo), -COMe, -CONHMe, -CONH (CH,).COEt,

25 CONH(CH;),N(Me),, -CO,CH,Ph, - (CH,),N(Me), y -CHyPh;
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R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y

Me;
dq, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 y
27y
5 r, en cada aparicién, estd seleccionado de 0, 1 vy
2.

10. El compuesto de conformidad con la

reivindicaciédn 9, caracterizado porque tiene la fdérmula

(VIII) :
10 R6 .4
\N O
N
r
N
R2 N \[::l
H 0
o~ @] RSa
H F
15 cl (VIII)

o uno de sus enantidmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R? estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
F, CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF,, CF; y tetrazol;

20 R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
F, Cl, CN, COH, - CH,CO,H, CO;Me, -COEt, -CO,(i-Pr), -CO,(t-
Bu), -CO,(n-Bu), -CO,;(i-Bu), - y NHCO,Me;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
Me, -CO,Me, -CO,(t-butilo), -COMe y —-CONHMe;

25 ges 1l 6 2; vy
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resl o6 2.
11. El compuesto de conformidad con la

reivindicacidén 1, caracterizado porque tiene la férmula (IX):

R6
N
5
N
R4a
4b
F\|>Q4c H
R2 pad” N
PP KRS
H Y (@] RSa
10 H R1b
1
R™ (IX)

o uno de sus enantidmeros, tautdédmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:
R'® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
15 C1, alquilo C;-, y metoxi;

R'™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H

R® estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
alquilo Ci-4, -CO(alguilo Ci—-4), COzH, -COz(alguilo Ci_4), -
20 CO(CH3)0-2NH (alquilo Ci_4) y -CO(CHj)-2N(alquilo Ci-4)2; v
R esta seleccionado del grupo que consiste en: H,
F, Cl, CN, COzH, -COEt y -CO;(t-Bu).
12. E1l compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

25 el anillo B es heterocarilo o heterociclo en puente,
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cada uno de los cuales contiene atomos de carbono y 0-2
heterodtomos adicionales seleccionados del grupo que consiste
en N, NH, O y S(O)p y cada uno sustituido con 1-3 R>;

R* estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
F, CN, -CO(alquilo Ci—4), OH, -O(alquilo Ci_4), -OCHF,, -CHF,,
-CF3, triazol y tetrazol, en donde dicho triazol y tetrazol
estdn sustituidos con 0-2 R%%; vy

R°, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo
que consiste en: H, =0, halo, alquilo Ci-4, OH, CN, NH;,
N(alquilo Ci—4)2, alcoxi Ci_4, -COyH, -CO,(alquilo Ci_4), -CONH,,
-CONR’ (alquilo Ci-4), -CON(alquilo Ci_4),, R® y -COR®.

13. Una composicidén farmacéutica, caracterizada
porque comprende: un portador farmacéuticamente aceptable vy
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-12.

14. Un método de tratamiento de wun trastorno
tromboembdlico o) inflamatorio, caracterizado porque
comprende: la administracidén a un paciente que lo necesita de
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

15. El1 método de tratamiento de un trastorno
tromboembdélico de conformidad con la reivindicacidén 14,
caracterizado porque el trastorno tromboembdlico esta

seleccionado del grupo que consiste en trastornos
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tromboembdlicos cardiovasculares arteriales, trastornos
tromboembdlicos cardiovasculares Venosos y trastornos
tromboembdlicos en las camaras del corazdn.

16. El método de tratamiento de un trastorno
tromboembdélico de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el trastorno tromboembdlico esta
seleccionado de angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacién atrial, primer infarto de miocardio,
infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica,
ataque isquémico transitorio, ataque apopléjico,
aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva ©periférica,
trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar y trombosis resultante de (a) valvulas prostéticas u
otros implantes, (b) catéteres permanentes, (c) stents, (d)
bypass cardiopulmonar, (e) hemodidlisis o) (f) otros
procedimientos en los que la sangre estd expuesta a una

superficie artificial que promueve trombosis.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona compuestos de la

férmula (1) :

1-3 0
O sus estereoisdmeros, sales farmacéuticamente
aceptables, en donde todas las variables son como se definen
en la presente. Estos compuestos son inhibidores del factor
XIa vy/o calicreina plasmadtica gque se pueden usar como

medicamentos.
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FIG. 8
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FIG. 9
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FIG. 16
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FIG. 11
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FIG. 1
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 9
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FIG. 10
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FIG. 11
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TRADUCCION OFICIAL N° 0507071 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada por
Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espariol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de
Justicia de la Republica de Colombia

PODER OTORGADO POR BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

APOSTILLA

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
SALLY B. HANSEN

3. QUIEN ACTUA EN CALIDAD DE NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY
4. LLEVA EL SELLO DE:
SALLY B. HANSEN, NOTARIO

CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY

6. EL 28 DE JUNIO DE 2007

7. POR BRADLEY ABELOW, TESOREROQ DE NUEVA JERSEY
8. N° A295716

S. SELLO (APARECE ADHERIDO SELLO DORADO)

10. FIRMA (FIRMADO) BRADLEY ABEL.OW

Texto en inglés y en espafol mediante el cual BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY domiciliada en Nueva York, Nueva York, otorga poder a ALVARO
CORREA ORDONEZ yfo OLGA GEORGETTE OTERO y/o RICARDO METKE
y/lo JUAN PABIL.O CONCHA

Dado y suscrito el 30 de mayo de 2007

(Firmado) Anastasia P. Winslow, Senior Patent Counsel (Abogado de Patentes

Senior)
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TRADUCCION OFICIAL N° 0507071 al espariol de un documento escrito en inglés, efectuada por

Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Interprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segin Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de
Justicia de la Republica de Colombia

CERTIFICACION NOTARIAL

Texto en inglés y en espafiol mediante el cual el suscrito Notario certifica el 30 de
mayo de 2007 la existencia legal de la sociedad BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY asi como las funciones y firma de su representante autorizado
Anastasia P. Winslow, Senior Patent Counsel (Abogado de Patentes Senior) para
lo cual se basé en los documentos relacionados en inglés en el punto 6 de la
certificacion los cuales se traducen aqui al espanol, a saber:

Certificacion suscrita por el Vicepresidente Senior y el Asesor Legal de Bristol-
Myers Squibb Company el 7 de abril de 2007.

Certificado de Constitucidon Enmendado y Replanteado de Bristol-Myers Squibb
Company fechado mayo 24, 2005.

[Firmado] SALLY B. HANSEN, Notario Pablico

[Sello en tinta que dice: “SALLY B. HANSEN. Notario Publico de Nueva Jersey. Mi
comision vence el 6 de junio de 20107]

[Aparece sello realzado]

La anterior es traduccion fiel y completa de ia cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacién.

Lbs

Jaime Armando Garavito Burgos

c.c. N° 19.130.702 de Bogota

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucidén N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 82106
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
SALLY B HANSEN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
SALLY B HANSEN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 28TH DAY OF JUNE 2007
BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A295716

HERTEETEIR :

|
|

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
BRISTOL-MYERS SQUIBR COMPANY
dorniciled in

Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543-4000 United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDOQ METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
with domicile at Av. B2 No. 10 - 62, 6Th floox, of Bagotd D.
C.. Colombia, a fall and sufficient power of altorney to obtein
the protection of roy {our) industrial property and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the aaid
artorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contcntious and judicial, as well zg before
Arbitration Court, in &ll matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, wrility models, induarrial designs,
integrated circuits, layour-designs and vegetal varieties; the
registration of tradernarks, denominations of origin, commereial
names, trade emblems, slogans and domain narnes; its renewal,
assignments, chenge of nsme or domicile, voluntary
czancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b)Processes of protection to the consnmer, nnfair
competition, oppositions, cancellatons, pullity, preceutionary
injunctions, infringement, granting of licenses, writ mandamus,
the protection of trade gecrets, and in general the civil, penal, an
administeative procuesses relating to those rights. And that in all
the above matlers they may substitute this Power of Attomney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist,
cancel, Teceive, resign, and ratify acts done by representatives
without a power of altommney.

I hereby ratify all acrions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
rmentioned maitters.

Done and subscribed in

On the 3 @ day of M m of 2007

Signature of the person issoing the Power

Q\/ wp oA

Anastasia P. Winslow
Senior Patent Counsel

RAISBECK

(B&M) BTA COL. #6849 2.004

Ralebeck, Larz, Rodriguoer & Rueda
Aw, 2 No, 10 - B2 §th Floor
Bogotn, Colombia

NIT: 880.068. 8403
Tol +57 1834 1500
Fax: »67 1 378 2211
weww, bakemet.cam

PODER DE ABOGADO
La abajo firmadz,
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
domiciliada en

Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543-4000 Estados Unidos de América

declara por el pregente que otorgz a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
con domicilio en la Av. 82 No, 10 - 62 Piso 6 en Bogetd D. C.,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para obtener Ia
proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contrs la
compeisncia desleal, a cuyo sfecto auterizo (amos) 2 log dichos
apoderados para que me (nes) representen ante cualesquiera
autoridades o personas, ejerzan ¢ no jurisdiccién, especialmente
ante las del orden adrministrativo, contencioso-admunistrative v
Judicial, esi como los tribunzles de zrbitramento, en todo lo
concernients a los siguientes asuntos: a) Obtencién, de parentes
de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,
esquemnes de tmzado de circuitos integrados v variedades
vegetales; ¢l registro de marcas, demominaciones de origen,
nombres comerciales, ensefias, Jemas comerciales y nombres de
dominio; su removacidn, traspase, c<ambic de mombre o
domicilio, cancelecién voluntaria; v el registre de licencias de
uso de esos derechos; b) Los procesos parz la proteceién del
consurnidor, competencie desleal, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, medidas cautelares, infracciones, concesidén de
lizencins, Iz futela, la proteccién de secretos industales, y en
general procesos civiles, penales, admninistiativos relacionados
con estos derechos. Y pamu que en fodos los asumtes amiba
determinzdos, puadan sustituir este mandaro, wansigir, conciliar,
admitir los hechos del caso, desistir, sancelar, recibir, renunciar,
¥ ratificar los actos de agentes oficiogos.

Iguelmente, rafifico todo Io actuado hasta el momento en los
INisTDOSs asuntos, por cuzlquiera de los mencionados apoderados
en representacidn de ésta sociedad.

Pado vy firmado en.,

Alos 30 dias de]l mes de de 2007

mayo

Firmz de Ia persona gque firma el Poder
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NOTARIAL CERTIFICATION

dayof /77

On this SO

2007 , the undersigned Notary
CERTIFIES
That Name of the person jissving the power

Anastasia P. Winslow

’ of legal age and domiciled in

Princeton, NJ TUSA
Ad’dress, city, state, country

set his hand on the foregoing document.

That the grentor is to me personally known. end that he/she has
legal capacity to cxecule the instrument.

That the grentor has execuied the foregoing document as

Senior Patent Counsel
Pasition of the person fssuing the Power

of the judicial person BRISTOL~-MYERS SQUIEB

COMPANY
" Thar the judicial person BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY

having its home office in

Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543-4000 United States of Amerfca

is duly organized, bas present legal exisience and that the
purposes for which the power of attorney is granted are wirhin.
the scope of its corporete pUrposss.

That the grantor has in fact the referred to authority and that
his/her representation is legal.

That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpoge exhibited 10 me
and which T mention specifically, giving their dates and their
- OTIgIN Or souTce!
{Please indicate here the documents such as the articles of
incorporation, by laws or resolution from the Board of
Directors and their dates, on which the notary rolled to
grant the certification)

- Certification executed by Sr. Vice President

and General Coumsel of Bristol-Myers Squibb Company

on April 7, 2007

RAISBECK (B&M)

BTA COL. #6649 P.O0CD
CER CACION NOTA
Ales 30 diasdel mesde  mayo
de 2007 |, ¢! suscrito Notario

_ DAFE
1 Que Anastasia P. Winslow

mayor y domiciliado en Pripceton, NJ
Estados Unidos de América

guseribié de su puilo v letra e documento que antecede,

2. Que conozco al otorgante v que éste tiene capacidad legal
para el ctorgemiento.

3 Que el oforgante ha suscrito el refenide documento en su
caracter de

Abogados de Patentes Senior

de la persona juridicea  BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY
4  Que lapergona jurddica BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY

comn gede en

Route 206 and Province Line Road, Princeton,
New Jersey 08543-4000 Estados Unidos de Amérlca

estd legalmente constitzids, que tene exisiencia legal
actal ¥y que €l acto para ¢l cual se otorga ef poder estd
comprendide entre los que constituyen su objeto social,

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostonta y que ésta es lepitime.

6. Que he besado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
signientes  documentos muténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono cspecificamente con expresidn
de sus fechas y de su origen o procedencia:

- Cettificacidn suscrita por el Vicepresidente

Senior y el Asesor Legal de Brkstol-Myers
Squibb Company el 7 de abril de 2007.

- Certificado de Constitucidn Enmendado y
Replanteado de Bristol-Myers Squ1bb
Company fechado el 4 de mayo de 2005.

-~ Amended and Restated Certificate of Incorporation

of Bristol-Mvers Squibb Company dated May 24,

2005

El Notario Piiblico




