ES 2336044 T3

. @ Numero de publicacién: 2 336 044
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
CO07D 471/04 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 07765222 .0
Fecha de presentacién : 18.07.2007

Numero de publicacién de la solicitud: 2054412
Fecha de publicacion de la solicitud: 06.05.2009

Titulo: Derivado de imino-imidazo-piridina que presenta actividad antitrombética.

Prioridad: 02.08.2006 DE 10 2006 036 023 @ Titular/es: Sanofi-Aventis
174 avenue de France
75013 Paris, FR

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Heinelt, Uwe;
07.04.2010 Hofmeister, Armin y
Czech, Joerg

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Elzaburu Marquez, Alberto
07.04.2010

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 336 044 T3

DESCRIPCION

Derivado de imino-imidazo-piridina que representa actividad antitrombética.

La invencién se refiere a nuevos compuestos de la férmula I que tienen actividad antitrombdtica, que en particular
inhiben el receptor activado por proteasas tipo 1 (PAR1, por sus siglas en inglés), a procedimientos para su preparacion
y a su uso como medicamentos.

El receptor activado por proteasas 1 (PAR1) es un receptor de trombina que pertenece a la clase de los receptores
acoplados a proteina G (GPCR - siglas en inglés). El gen para PARI1 estd en el cromosoma 5q13, se compone de dos
exones y cubre una region de aproximadamente 27 kb. El PAR1 se expresa, entre otros, en células endoteliales, células
de la musculatura lisa, fibroblastos, neuronas y plaquetas de sangre humana. En las plaquetas de la sangre, el PAR1
es un receptor importante de la transmision de sefiales que participa en el inicio de la agregacion de las plaquetas de
la sangre. La activacion de los PARs tiene lugar por medio de escisidn proteolitica de una parte del extremo N de los
PARs, por lo cual se expone una secuencia terminal del extremo N, que a continuacién activa el receptor (Pharmacol
Rev 54:203-217, 2002).

La coagulacion de la sangre es un proceso de control del torrente sanguineo esencial para la supervivencia de los
mamiferos. El proceso de coagulacién y la posterior disolucidn del codgulo después de que tenga lugar la curacién de
la herida, comienza después de la lesion del vaso y se puede dividir en cuatro fases:

1. La fase de constriccion vascular: Por medio de esta, se disminuye la pérdida de sangre en el 4drea dafada.

2. La siguiente fase es la de la activacion plaquetaria por trombina. Las plaquetas se agregan en el sitio de
la lesién de la pared vascular y forman un codgulo plaquetario todavia suelto. La proteina fibrinégeno es
la principal responsable de la estimulacién de la agregacion plaquetaria. Las plaquetas también se unen al
coldgeno expuesto de la pared dafiada del vaso.

3. El agregado plaquetario, ain suelto inicialmente, se entrecruza por fibrina. Si el trombo sélo contiene
plaquetas y fibrina, es un trombo blanco: Si adicionalmente estdn presentes corptsculos rojos de la sangre,
es un trombo rojo.

4. Después de la curacion de la herida, el trombo se disuelve por la accién de la proteina plasmina.

Dos rutas alternativas conducen a la formacién de un codgulo de fibrina, la ruta intrinseca y la ruta extrinseca.
Estas rutas son iniciadas por mecanismos diferentes, pero en una fase posterior convergen para dar un tramo comun
de la ruta de la cascada de la coagulacion. La formacién de un trombo rojo o de un codgulo sobre el fondo de una
anormalidad de la pared vascular sin una herida es el resultado de la ruta intrinseca. La formacién del codgulo de
fibrina como una respuesta al dafio tisular o a una lesién es el resultado de la ruta extrinseca. Ambas rutas contienen
un ndmero relativamente grande de proteinas, que se conocen como factores de coagulacién.

La ruta intrinseca necesita los factores de coagulaciéon VIII, IX, X, X1y XII asi como precalicreina, cinindgeno de
alto peso molecular, iones calcio y fosfolipidos de las plaquetas. Cada una de estas proteinas conduce a la activacién
del factor X. La ruta intrinseca se inicia cuando la precalicreina, cininégeno de alto peso molecular factor XI y XII
se unen a una superficie cargada negativamente. Este momento se designa como la fase de contacto. La exposicién
al coldgeno de la pared celular es el estimulo principal de la fase de contacto. El resultado de los procesos de la fase
de contacto es la conversién de precalicreina en calicreina, que activa de nuevo el factor XII. El factor XIla hidro-
liza m4s precalicrefna a calicreina, de modo que el resultado es una activacién. Con el aumento de la activacién del
factor XII tiene lugar la activacion del factor XI, lo que conduce a una liberacién de bradiquinina, un vasodilatador.
Con ello tiene lugar la conclusién de la fase inicial de la vasoconstriccion. La bradiquinina resulta a partir del ci-
ninégeno de alto peso molecular. En presencia de iones Ca**, el factor Xla activa el factor IX. El factor IX es una
proenzima, que contiene radicales de c-carboxiglutamato (GLA, por sus siglas en inglés) dependientes de vitamina
K. La actividad de la serina proteasa llega a ser evidente después de la unién de iones Ca’* a estos radicales GLA
Varias serina proteasas de la cascada de coagulacion de la sangre (factores II, VII, IX y X) contienen tales radica-
les GLA dependientes de vitamina K. El factor [Xa escinde al factor X y conduce a la activacién al factor Xa. El
prerrequisito para la formacién del factor IXa es la formacién de un complejo quinasa a partir de iones Ca** y los
factores VIIla, IXa y X sobre la superficie de las plaquetas activadas. Una de las reacciones de las plaquetas acti-
vadas es la presentacién de fosfatidilserina y fosfatidilinositol a lo largo de las superficies. La exposicién de estos
fosfolipidos hace s6lo entonces posible la formacién del complejo de quinasa. En este proceso, el factor VIII tiene
la funcién de un receptor para los factores IXa y X. El factor VIII representa, por lo tanto, un cofactor en la casca-
da de coagulacion. La activacion del factor VIII con formacién del factor VIlla, el receptor real, solamente necesita
una cantidad minima de trombina. Con el aumento en la concentracion de trombina, finalmente el factor VIIla se
escinde adicionalmente por la trombina y se inactiva. Esta actividad dual de la trombina con respecto al factor VIII
conduce a una autolimitacién de la formacién del complejo de quinasa y, con ello, a una contencién de la coagulacién
de la sangre.
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En la activacién de plaquetas de sangre humana por trombina, PAR1 y PAR4 juegan un papel central; la activacién
de estos receptores en las plaquetas sanguineas conduce a cambios morfolégicos, liberacion de ADP y agregacién de
las plaquetas de la sangre (Nature 413:26-27, 2001).

Inhibidores de PAR 1 se describen, por ejemplo, en las solicitudes de patente Europea EP1391451 o EP1391452,
las solicitudes de patente Americana US 6.063.847 y US 2004/0152736 y en la solicitud Internacional WO 03/089428.

Los compuestos de la férmula I segin la invencién son adecuados tanto para su uso profildctico como para su
uso terapéutico en seres humanos que padecen enfermedades que estdn acompafiadas por trombosis, embolismos, hi-
percoagulabilidad o cambios fibréticos. Ejemplos de tales enfermedades son trombosis, trombosis venosa profunda,
embolismos pulmonares, infarto cerebral, infarto cardiaco, presion sanguinea alta, enfermedades inflamatorias, reuma-
tismo, asma, glomerulonefritis u osteoporosis. Los compuestos de la férmula I segin la invencion se pueden emplear
para la prevencién secundaria y son adecuados tanto para terapia aguda como para terapia a largo plazo.

La invencion, por tanto, se refiere a un compuesto de la férmula I

R6
R1 NH R5
Re— /N N AU
~ o)
R3 R10 R9 R8
R4

y/o a todas las formas estereoisémeras o tautémeras del compuesto de la férmula I y/o a las mezclas de estas
formas en cualquier proporcion, y/o a una sal fisiolégicamente tolerable del compuesto de la férmula I, en la que

R1, R2, R3 y R4 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) -alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido, independientemente uno de
otro, por -arilo-(C¢-Cy), -cicloalquilo-(C;-Cg), Het, hal6geno, -NH,, -OH o metoxi,

2) -O-alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro, por -arilo-(Cy-C,y4), -cicloalquilo-(C5-C), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que -arilo-(Cs-C,4) y Het
estdn sin sustituir o adicionalmente mono-, di- o trisustituidos por R15,

3) -alquilen-(C,y-C,)-C(O)-R11, en el que R11 representa

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C,-Cy),

3) -alquilen-(Cy-C,)-arilo-(Cs-Cy),
4) -alquilen-(Cy-C,4)-Het o

5) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),

4) -alquilen-(C,-C4)-C(0O)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

5) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y representan, independiente-
mente uno de otro,

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C,-Cy),

3) -fluoroalquilo-(C,-C3),

4) -alquilen-(C,-Cy)-arilo-(Cy-Cyy),
5) -alquilen-(C,y-C,)-Het o

6) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),
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6) -alquilen-(C,-C,)-C(0)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

7) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

8) -fluoroalquilo-(C,-C;),

9) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),
10) -SO,-CHs,

11) -SO,-CF;,

12) -NO,,

13) -CN,

14) -OH,

15) =0,

16) un atomo de hidrégeno o

17) halégeno,

R10 y R15 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C,-C,),

3) -O-alquilo (C;-C,),

4) -fluoroalquilo-(C;-C3),

5) -O-fluoroalquilo-(C;-C;),

6) -alquilen-(Cy-C4)-N(R16)(R17), en el que R16 y R17 significan, independientemente uno de otro, un atomo de
hidrégeno o -alquilo-(C,-Cy),

7) -alquilen-(C,-Cy)-arilo-(C4-C,4),

8) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cs),
9) -alquilen-(Cy-C,)-Het o

10) -OH,

11) =0,

12) -NO,,

13) -CN,

14) halégeno,

15) -S0O,-alquilo-(C,-C,) o

16) -SO,-fluoroalquilo-(C,-C;),

RS, R6, R7, R8 y R son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) un 4tomo de hidrégeno,
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2) -alquilen-(C,y-C,)-arilo-(Cs-Cyy), en el que el arilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, indepen-
dientemente uno de otro, por -alquilo-(C,-C,), -arilo-(Cs-C,4), Het, -cicloalquilo-(Cs-Cy), halégeno, -NH,, -OH o
metoxi,

3) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),

4) -alquilen-(C,-C,)-Het, en el que Het esta sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro por, -alquilo-(C,-C,), -arilo-(Cs-C,), Het, -cicloalquilo-(C;-Cy), -C(0O)-O-R16, -C(O)-N(R16)(R17), en el que
R16 y R17 son como se han definido anteriormente, hal6geno, -NH,, -OH o metoxi,

5) -SFs,

6) -alquilo-(C,-Cg), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mo no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro por, hal6geno, -NH,, -OH o metoxi,

7) -O-alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -arilo-(Cs-C,4), -cicloalquilo-(Cs-Cy), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi,

8) -alquilen-(C0-C4)-C(O)-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,
9) -alquilen-(C,-C,4)-C(0)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

10) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno
de otro, como se han definido anteriormente,

11) -alquilen-(Cy-C,)-C(O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

12) -alquilen-(C,-C,4)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

13) -fluoroalquilo-(C,-C;),

14) -O-fluoroalquilo-(C,-C;),

15) -SO,-CHs,

16) -SO,-CF;,

17) -NO,,

18) -CN,

19) -OH o

20) halégeno, o

R5 y R6, R6 y R7, R7 y R8 0 R8 y R9, junto con los dtomos del anillo a los cuales estdn unidos, forman un
heterociclo de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al cual est4 fusionado el heterociclo, forma un

sistema biciclico, en el que el resto heterociclico estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -alquilo-(C,-C,), -arilo-(Cs-C,,), -cicloalquilo-(C;-Cy), halégeno, -NH,, -OH o metoxi.

2) La invencién se refiere, ademds, a un compuesto de la férmula I y/o todas las formas estereoisémeras o tautéme-
ras del compuesto de la férmula I y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o una sal fisiolégicamente
tolerable del compuesto de la férmula I, en la que

R1, R2, R3 y R4 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) -alquilo-(C;-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro, por-cicloalquilo-(C;-Cs), halégeno, -NH,, -OH, metoxi, -arilo-(C4-Cy4) 0 Het,

en el que el arilo se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo, antrilo y fluorenilo y en el que el arilo esta
sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido por R15,
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en el que Het se selecciona del grupo que consiste en acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazo-
lilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo,
benzisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofu-
ran[2,3-b]tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imida-
zolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, iso-
xazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofurani-
lo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazoli-
lo, tienooxazolilo, tienopirrolilo, tienopiridina, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo y en el que Het estd sin sustituir o estd adicionalmente
mono-, di- o trisustituido por R15,

2) -O-alquilo-(C;-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -arilo-(Cy-C,4), -cicloalquilo-(C;-Cg), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que Het y arilo son
como se han definido anteriormente,

3) -alquileno-(Cy-C,)-C(O)-R11, en el que R11 representa

1) un atomo de hidrégeno,
2) -alquilo-(C,-Cy),
3) -alquilen-(C,y-C,)-arilo-(Cs-Cy), en el que arilo es como se ha definido anteriormente,

4) -alquilen-(Cy-C,)-Het, en el que Het es como se ha definido anteriormente, o

5) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cs),

4) -alquilen-(Cy-C,)-C(0)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

5) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y representan, independiente-
mente uno de otro,

1) un dtomo de hidrégeno,
2) -alquilo-(C;-Cy),
3) -fluoroalquilo-(C,-C3),
4) -alquilen-(C,-C,)-arilo-(C4-C)4), en el que arilo es como se ha definido anteriormente,
5) -alquilen-(Cy-C,)-Het, en el que Het es como se ha definido anteriormente, o
6) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),
6) -alquilen-(C,-C,)-C(0)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

7) -alquilen-(Cy-C,4)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

8) -fluoroalquilo-(C,-C3),
9) -O-fluoroalquilo-(C;-C3),
10) -SO,-CH;,

11) -SO,-CF;,

12) -NO,,
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13) -CN,

14) -OH,

15) =0,

16) un dtomo de hidrégeno o

17) hal6égeno,

R10 y R15 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C;-C,),

3) -O-alquilo-(C;-C,),

4) -fluoroalquilo-(C,-C3),

5) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),

6) -alquilen-(Cy-C,4)-N(R16)(R17), en el que R16 y R17 significan, independientemente uno de otro, un dtomo de
hidrégeno o-alquilo-(C,-Cg),

7) -alquilen-(Cy-C,)-arilo-(C-Cy4), en el que arilo es como se ha definido anteriormente,
8) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;5-Cy),

9) -alquilen-(C,-C,)-Het, en el que Het es como se ha definido anteriormente,

10) -OH,

11) =0,

12) -NO,,

13) -CN,

14) hal6geno,

15) -SO,-alquilo-(C,-Cy) o

16) -SO,-fluoroalquilo-(C,-C;),

RS5, R6, R7, R8 y R9 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquileno-(Cy-C,)-arilo-(C4-C,4), en el que el arilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, inde-
pendientemente uno de otro, por -alquilo-(C,-C,), -arilo-(C¢-C4), Het, -cicloalquilo-(C;-Cg), halégeno, -NH,, -OH o
metoxi, en el que arilo y Het son como se han definido anteriormente,

3) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),
4) -alquilen-(C,-C,)-Het, en el que Het est4 sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro por,-alquilo-(C,-C,), -arilo-(C4-C,4), Het, -cicloalquilo-(C;-Cg), -C(O)-O-R16, -C(O)-N(R16)(R17), en el que

R16 y R17 son como se han definido anteriormente, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que arilo y Het son como se
han definido anteriormente,

5) -SFs,

6) -alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo est4 sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro, por halégeno, -NH,, -OH o metoxi,
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7) -O-alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -arilo-(C4-C)4), -cicloalquilo-(C;-Cg), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que arilo y Het son
como se han definido anteriormente,

8) -alquilen-(Cy-C,)-C(O)-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

9) -alquilen-(C,-C4)-C(0O)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

10) -alquilen-(C,-C4)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno
de otro, como se han definido anteriormente,

11) -alquilen-(C,-C,4)-C(0O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

12) -alquilen-(C,y-C,)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

13) -fluoroalquilo-(C;-C3),

14) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),

15) -SO,-CH;,

16) -SO,-CF;,

17) -NO,,

18) -CN,

19)-OH o

20) hal6geno, o

R5yR6,R6 yR7,R7yR8 0 R8 yRY, junto con los dtomos del anillo a los que estdn unidos, forman un heterociclo
de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al que estd fusionado el heterociclo, forma un sistema
biciclico seleccionado del grupo que consiste en bencimidazol, benzisotiazol, benzisoxazol, benzo[1,3]dioxol, ben-
zofurano, benzotiazol, benzisoxazol, benzotiofurano, benzotiofeno, benzo[1,3]oxatiol, benzoxazol, benzotiazol, ben-
zotriazol, quinazolina, quinazolona, quinolina, 4H-quinolizina, quinoxalina, cromano, cromeno, cinolina, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxina, 2,3-dihidro-benzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofurano, 3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina, 2,3-di-
hidro-benzooxazol, 2,3-dihidro-benzotiazol, 1,3-dihidro-benzo[c]tiofeno, 2,3-dihidro-benzo[b]tiofeno, indazol, indol,
indolina, isobenzofurano, isoquinolina, isocromano, isoindazol, isoindol, isoindolina, 7-oxa-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trieno, ftalazina, 2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[b]azepina, 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno, 3.4,5,6-
tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazozina, tetrahidroquinolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina o tetrahidroisoquinolina, en
el que el resto heterociclico esta sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente uno de otro, por
-alquilo-(C,-C,), -arilo-(C¢-C,y), -cicloalquilo-(C;-Cg), halégeno, -NH,, -OH o metoxi.

3) La invencion se refiere, ademds, a un compuesto de la férmula I y/o todas las formas estereoisémeras o tautome-
ras del compuesto de la férmula I y/o mezclas de estas formas en cualquier proporcion, y/o una sal fisioldgicamente
tolerable del compuesto de la férmula I, en la que

R1, R2, R3 y R4 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C,-C,),

3) -O-alquilo-(C,-C,),

4) -alquilen-(C,-C4)-C(O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y significan, independien-
temente uno de otro, un &tomo de hidrégeno o -alquilo-(C;-C,),

5) -fluoroalquilo-(C,-C3),
6) -alquilen-(C,-C,)-C(0)-O-alquilo-(C,-C,) o
7) =0,
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8) halégeno,

R10 representa

1) un 4tomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C,-Cy),

3) -alquilen-(C,-Cy)-cicloalquilo-(C;-Cq) 0

4) -alquilen-(Cy-C,)-fenilo,

RS, R6, R7, R8 y R9 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
1) un dtomo de hidrégeno,

2) -fluoroalquilo-(C,-C3),

3) halégeno,

4) -O-alquilo-(C,-C,),

5) -OH,

6) -alquilo (C,-C,),

7) -SFs,

8) -alquilen-(C,-C,)-NH-C(O)-fluoroalquilo-(C,-C;),

9) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y significan, independientemente
uno de otro, un dtomo de hidrégeno o -alquilo-(C,-C,), o

10) -alquilen-(C,-C,)-Het, en el que Het se selecciona del grupo que consiste en morfolinilo o pirrolidinilo y esta
sin sustituir o estd mono- o di-sustituido, independientemente uno de otro, por-alquilo-(C,-C,), =O o -NH,, o

R5 y R6,R6 y R7,R7 y R8 0 R8 y R9, junto con los d&tomos del anillo al que estdn unidos, forman un heterociclo
de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al cual estd fusionado el heterociclo, forma un sistema bi-
ciclico seleccionado del grupo que consiste en 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 3,4-dihidro-2H-benzo
[1,4]oxazina, 2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[b]azepina, tetrahidroquinolina, tetrahidroiso-quinolina, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina 6 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-azabenzociclohepteno, en el que el resto heterociclico esta sin sustituir o esta
mono- o disustituido por -alquilo-(C;-C,) o halégeno.

La invencidn se refiere, ademds, a compuestos de la férmula I del grupo que consiste en

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de 4cido trifluo-
roacético,

2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)-1-(3-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona como la sal de acido trifluoroacéti-
co,

2-(1-ciclopropil-3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-etanona como la sal de
acido trifluoroacético,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino- 1-fenil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de acido
trifluoroacético,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de 4cido
trifluoroacético,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de hidro-
bromuro,
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1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de
acido trifluoroacético,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de
hidrobromuro,

éster metilico del dcido 2-[2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-imino-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-a]pi-
ridin-6-carboxilico como la sal de acido trifluoroacético,

éster metilico del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-3-imino-2,3-dihidro-imidazo
[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético,

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de 4ci-
do trifluoroacético,

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal
de acido trifluoroacético,

1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de 4ci-
do trifluoroacético,

metilamida del acido 2-[2-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo|1,4]oxazin-6-il)-2-oxo-etil]-7-etoxi-3-imi-
no-2,3-dihidro-imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético,

metilamida del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-7-cloro-3-imino-2,3-dihidro-
imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético,

2,2,2-trifluoro-N-{3-[2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)acetil]-5-pentafluoro-sulfanil-fenil }-acetamida como
la sal de acido trifluoroacético,

1-(3-bromo-4-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido
trifluoroacético,

2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)-1-(4-metoxi-3-morfolin-4-il-5-trifluorometilfenil)-etanona como la sal de
acido trifluoroacético,

6-etoxi-3-imino-2-[2-(3-metilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-oxo-etil]-2,3-dihidro- 1H-imidazo[ 1,5-a]piri-
din-5-ona como la sal de 4cido trifluoroacético,

2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-6-etoxi-3-imino-2,3-dihidro- | H-imidazo[ 1,5-a]piri-
din-5-ona como la sal de acido trifluoroacético,

metilamida del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-7-etoxi-3-imino-2,3-dihidro-
imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético o

éster etilico del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-3-imino-5-metoxi-2,3-dihi-
dro-imidazo[1,5-a]piridin-7-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético.

Por el término “alquilo-(C,-C,)” o “alquilo-(C,-Cs)” se entienden radicales hidrocarbonados, cuya cadena de car-
bonos es lineal o ramificada y contiene 1 a 4 4tomos de carbono 6 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo,
2,3-dimetilbutilo o neohexilo.

Por el término “-alquileno-(Cy-C,)” se entienden radicales hidrocarbonados, cuya cadena de carbonos es lineal
o ramificada y contiene 1 a 4 dtomos de carbono, por ejemplo metileno, etileno, 1-metilmetileno, propileno, 1-me-
tiletileno, butileno, 1-propilmetileno, 1-etil-1-metilmetileno, 1,2-dimetiletileno, 1,1-dimetilmetileno, 1-etiletileno, 1-
metilpropileno, 2-metilpropileno. “Alquileno-Cy-" es un enlace covalente.

Por el término “-O-alquil-(C,-Cy)” se entienden radicales alcoxi, cuya cadena de carbonos es lineal o ramificada y
contiene 1 a § dtomos de carbono, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iso-butoxi o butoxi terciario.

Por el término “-cicloalquilo-(C;-Cs)” se entienden radicales tales como los compuestos que se derivan de mono-
ciclos de 3 a 6 miembros tales como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano o ciclohexano.

Por el término “-arilo-(C¢-Cy4)” se entienden radicales con carbonos aromdticos que tienen 6 a 14 dtomos de
carbono en el anillo. Son radicales -arilo-(Cs-C,4), por ejemplo, fenilo, naftilo, por ejemplo 1-naftilo, 2-naftilo, antrilo
o fluorenilo. Los radicales naftilo y, en particular, los radicales fenilo, son radicales arilo preferidos.
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Por el término “Het” se entienden sistemas de anillos que tienen 4 a 15 4tomos de carbono que se presentan en uno,
dos o tres sistemas de anillo unidos unos a otros y que cada uno, dependiendo del tamafio del anillo, contiene uno, dos,
tres o cuatro heterodtomos iguales o diferentes de la serie que consiste en oxigeno, nitrégeno o azufre. Ejemplos de
estos sistemas de anillo son los radicales acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolilo, benzofurani-
lo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-b]tetrahi-
drofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imi-
dazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isoquinolinilo,
isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxa-
zolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazini-
lo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofe-
nilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazo-
lilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo, tieno-
pirrolilo, tienopiridina, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo o xantenilo. R5 y R6, R6 y R7, R7 y R8 0 R8 y R9, junto con los 4tomos del anillo a los que
estan unidos, forman un heterociclo de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al que esta fusionado
el heterociclo, forma un sistema biciclico que consiste en sistemas de dos anillos unidos uno al otro, en el que un anillo
es un radical fenilo y el otro anillo forma un sistema de anillo parcialmente saturado o aromético que, dependiendo del
tamaifio del anillo, contiene uno, dos o tres heterodtomos, idénticos o diferentes, del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno o azufre. Ejemplos de estos sistemas de anillo son radicales tales como bencimidazol, benzisotiazol, benziso-
xazol, benzo[1,3]dioxol, benzofuranilo, benzotiazol, benzisoxazol, benzotiofurano, benzotiofeno, benzo[1,3]oxatiol,
benzoxazol, benzotiazol, benzotriazol, quinazolina, quinazolona, quinolina, 4H-quinolizina, quinoxalina, cromano,
cromeno, cinolina, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina, 2,3-dihidro-benzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofurano, 3,4-dihi-
dro-2H-benzo|[1,4]oxazina, 2,3-dihidro-benzooxazol, 2,3-dihidro-benzotiazol, 1,3-dihidro-benzo[c]tiofeno, 2,3-dihi-
dro-benzo[b]tiofeno, indazol, indol, indolina, isobenzofurano, isoquinolina, isocromano, isoindazol, isoindol, isoin-
dolina, 7-oxa-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trieno, ftalazina, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina, 6,7,8,9-tetrahidro-5-
oxa-9-aza-benzociclohepteno, 3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazozina, tetrahidroquinolina, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina o tetrahidroisoquinolina.

Por el término “-fluoroalquilo-(C,-C;)” se entiende un radical alquilo parcial o completamente fluorado, que se
deriva, por ejemplo, de los radicales siguientes

-CF;, -CHF,, -CH,F, -CHF-CF;, -CHF-CHF,, -CHF-CH,F, -CH,-CF;, -CH,-CHF,, -CH,-CH,F, -CF,-CF; -CF,-
CHF,, -CF,-CH,F, -CH,-CHF-CF;, -CH,-CHF-CHF,, -CH,-CHF-CH,F, -CH,-CH,-CF;, -CH,-CH,-CHF,, -CH,-
CH,-CH,F, -CH,-CF,-CF;, -CH,-CF,-CHF,, -CH,-CF,-CH,F, -CHF-CHF-CF;, -CHF-CHF-CHF,, -CHF-CHF-CH,F,
-CHF-CH,-CF;, -CHF-CH,-CHF,, -CHF-CH,-CH,F, -CHF-CF,-CF;, -CHF-CF,-CHF, -CHF-CF,-CH,F, -CF,-CHF-
CF;, -CF,-CHF-CHF,, -CF,-CHF-CH,F, -CF,-CH,-CF;, -CF,-CH,-CHF,, -CF,-CH,-CH,F, -CF,-CF,-CF;, -CF,-
CFZ'CHFz (6] -CFz-CFz-CHzF.

Por el término “halégeno” se entiende fltior, cloro, bromo o yodo; se prefiere flior, cloro o bromo, en particular
fldor o cloro.

Por el término “=0” se entienden radicales tales como carbonilo (-C(O)-) o nitroso (-N=0).

Los grupos funcionales de los intermedios utilizados, por ejemplo grupos amino o carboxilo en los compuestos
de la formula I, pueden estar enmascarados en este caso por grupos protectores adecuados. Grupos protectores ade-
cuados para las funciones amino son, por ejemplo, el grupo t-butoxicarbonilo, el grupo benciloxicarbonilo o el grupo
ftalolilo, asi como el grupo protector tritilo o tosilo. Grupos protectores adecuados para la funcién carboxilo son, por
ejemplo, ésteres de alquilo, arilo o arilalquilo. Grupos protectores se pueden introducir o eliminar por técnicas que son
bien conocidas o descritas en la presente memoria (véase Greene, T.W., Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic
Synthesis (1999), 3* Ed., Wiley-Interscience). La expresion “grupo protector” también puede incluir correspondientes
grupos protectores unidos a polimeros.

Los compuestos segiin la invencién se pueden preparar por procedimientos bien conocidos o procedimientos que
se describen en la presente memoria.
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También estdn incluidas formas tautémeras posibles de las estructuras indicadas, tales como, por ejemplo, de la
férmula ITI/IIIt o I/It (cuando R1 en la férmula I es, por ejemplo, OH):

R1  NH, R1 H
R2 /(

~ -_— NH
R3 "™ N —~
R3
R4 R10 R4 R10
11 it
R1 NH
R2 N,/( RS R6 RS R6
A N P mm—d
R3 R7 R7
R4 R100O
R9 R8 R9 R8

La invencion se refiere, ademds, a un procedimiento para la preparacion del compuesto de formula I y/o una
forma estereoisémera del compuesto de férmula I y/o una sal fisiol6gicamente tolerable del compuesto de férmula I,
caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula II

R5 R6

R7 ()
O
R9 R8

en la que los radicales RS, R6, R7, R8 y R9 son como se definen en la férmula I e Y representa cloruro, bromuro,
mesilato o tosilato, con un compuesto de la férmula III

RT  Nh,
R2 Ay 4
N ()
RET NS
rRa R10

en presencia de una base y de un disolvente, para dar un compuesto de la férmula I, o
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b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula VII

R1
R2
= |N L9 R
N RS
R3T
R4 R10 (Vil)
R5 R7

R6

en la que los radicales R1 a R10 son como se definen en la férmula I, con un compuesto Z-CN, en el que Z significa
tosilato o bromuro, en presencia de una base para dar un compuesto de la férmula I, o

¢) o se aisla el compuesto de la férmula I preparado segun el procedimiento a) o b) en forma libre o se libera a
partir de sales fisiologicamente intolerables o, en el caso de la presencia de grupos acidos o bdsicos, se convierte en
sales fisiolégicamente tolerables, o

d) se separa un compuesto de la féormula I preparado segin el procedimiento a) o b), o un precursor adecuado
de la férmula I, que a causa de su estructura quimica se presenta en formas enantidémeras o diastereoisémeras, por
formacién de sal con dcidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases estacionarias quirales o
derivatizacion por medio de compuestos quirales enantioméricamente puros tales como aminodcidos, separacién de los
diastereoisémeros asi obtenidos, y escision de los grupos quirales auxiliares en los enantiomeros o diastereoisémeros
puros.

La invencidn se refiere, ademads, a un procedimiento para la preparacién del compuesto de la férmula I segtn el
esquema 1.

Esquema 1
R1 6
R2 /CHZ - Y ™ " R1 I RS
Z "N Base /”\ R7
\\N + R7 — R2 v N N
X o) _—
R3 RS RS = ° R8
re R10 R3 S R10  Rg
4

Los productos de partida Il y I1I, en el que I1I esta presente eventualmente en forma de una sal, se hacen reaccionar
en este caso a TA o una temperatura ligeramente elevada de 40°C a 60°C, ventajosamente en presencia de una base,
preferentemente la base de Hiinig, en un disolvente, preferentemente dimetilformamida (DMF), para dar el compuesto
de la férmula I. Los radicales R1 a R10 son como se definen en la férmula I, Y corresponde a un buen grupo saliente
tal como cloruro, bromuro, mesilato o tosilato, preferentemente bromuro o mesilato.

Los compuestos de la féormula II estdn comercialmente disponibles o se pueden obtener seglin procedimientos
conocidos en la bibliografia. El acceso a los derivados de pentafluorosulfanilo de la férmula II se describe més abajo.
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Los compuestos de la férmula III se pueden preparar segin el esquema 2 (véase también el documento DE
2211796).

Esquema 2
R1
(HA)
R2 RT  NH,
I R A A
A NH Base N \N
R3 2+ ZCN —— S A
R4 R10 R3 R10
R4
v v m

En este caso, los compuestos de la formula IV - eventualmente en forma de sus sales (HA) - se ciclan, preferen-

temente en presencia de una base, con una fuente de cianuro V para dar las imidazopiridinas deseadas. Acidos HA
adecuados son preferentemente HBr, HCI, 4cido trifluoroacético (TFA) y dcido sulfirico. Z representa un buen grupo
saliente, preferentemente tosilato o bromuro.

Los compuestos del tipo de férmula IV estan comercialmente disponibles o se pueden obtener de manera corres-
pondiente al esquema 3a.

Esquema 3a

R1 R1
R2 ~ R2 7
1. Base, opcional I
I + IINII \ H2
R3 N 2. Desenmascarar NH, R3
R4  R10 opcional R4 R10
Vi v

En este caso, las piridinas de tipo VI se convierten en presencia de un nucledfilo nitrogenado “N”, y eventual-
mente de una posterior reaccion para desenmascarar el grupo -NH,, en las piridilmetilaminas IV. Como nucleéfilos
nitrogenados entran en consideracién, en este caso, amoniaco, que conduce directamente, sin desenmascaramiento
adicional, a los compuestos de tipo IV, azidas, tales como azida sddica, que se tiene que reducir posteriormente para
la creacién de la funcién amino, para lo que son adecuados trifenilfosfina (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2925, 2002) o
catalizadores de metales nobles tales como paladio o platino en presencia de hidrégeno (J. Med. Chem. 5005, 2002),
ftalimida, que se tiene que tratar posteriormente con hidrazina para el desenmascaramiento de la funcién amino (J.
Med. Chem. 1315, 2004), o urotropina, que se tiene que tratar con acido, preferentemente dcido clorhidrico, para el
desenmascaramiento de la funcién amino (Synthesis 2145, 2003). Los radicales R1 a R4, R10 e Y son como se han
definido anteriormente, donde Y, aqui, también puede ser -OH, que se activa in situ para dar un buen grupo saliente,
que a continuacién se sustituye posteriormente por uno de los nucledfilos nitrogenados anteriormente mencionados
(Chem. Pharm. Bull. 1493, 1989; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2463, 2004).

Un acceso adicional a aminas de tipo IV se muestra en el esquema 3b.

Esquema 3b

R1 R1

R2 Y R2 -
R10-Met (opcional) ]
i - X H,

R3 A N Reduccion R3

R4 R4 R10

Via v
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A partir de 2-cianopiridinas de tipo Vla se reduce la funcién nitrilo utilizando agentes reductores tales como
hidrégeno en presencia de catalizadores metdlicos tales como paladio o niquel Raney para dar las aminas de tipo I'V.
Si la funcién nitrilo se hace reaccionar antes de la reduccidn con reactivos organometélicos tales como compuestos de
Grignard o de organolitio, se puede introducir de esta forma el sustituyente R10. Las iminas intermedias, asi obtenidas,
se pueden reducir en las aminas IV mediante borohidruro sédico, triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro
sodico. Los radicales R1 a R4 y R10 son como se han definido anteriormente. Met representa -Li o -MgBr.

Como alternativa, los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar como se muestra en el esquema 4.

Esquema 4
(HA)
R1 IH
R AN R5,  R6
+ Base — N
0 Z-CN _— R3 X R7
R4 R
R4 R100
R9 R8
vil \' i

En este caso, los compuestos de la formula VII - eventualmente en forma de sus sales (HA) - se ciclan en un di-
solvente tal como agua, metanol, etanol, dcido acético, acetonitrilo, tolueno o mezclas adecuadas de estos disolventes,
preferentemente tolueno, en presencia de una base, preferentemente la base de Hiinig, utilizando una fuente de cianuro
V, preferentemente bromuro de cianégeno, para dar las imidazopiridinas deseadas.

Compuestos de la férmula VII se obtienen segin el esquema 5, haciendo reaccionar aminas de la férmula III con
derivados de acetofenona del tipo de férmula II. Esto se lleva a cabo preferentemente en disolventes tales como DMF,
tetrahidrofurano (THF) o acetonitrilo, preferentemente en THF. Como bases entran en consideracion la base de Hiinig,
hexametildisilazanuro de litio o carbonato de potasio, preferentemente hexametildisilazanuro de litio. Los radicales en
este caso son como se han definido anteriormente.

Esquema 5
R1 (HA)
N
R3 R4 R10
R4 R10

I i

Alternativamente, los compuestos de la férmula VII se pueden obtener segiin el esquema 6, haciendo reaccionar
aminas de la férmula IX con derivados de piridilo del tipo de la férmula VIII. La reaccidn se lleva a cabo en disolventes
tales como DMF, THF, acetonitrilo o etanol, preferentemente THF. Como bases entran en consideracion la base de
Hiinig, hexametildisilazanuro de litio o carbonato de potasio, preferentemente hexametildisilazanuro de litio. Los
radicales en este caso son como se han definido anteriormente.

Esquema 6
R1
HA
R1 (HA) R5 R6 R2
R2 H,N Z Ny foRe
~ IN " R7 Base S N RS
\ Y d R3
R3 RS - R4 R10
R4 RI10 RS R7
R6
VIl X Vil
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Si uno de los radicales R5, R6, R7, R8 0 R9 es un pentafluorosulfanilo (-SFs), estos compuestos del tipo de férmula
ITa (Y = Br) se pueden preparar como se describe en el esquema 7.

Esquema 7
RS . R6 R5, R6, R7, R8
oR9=-SF ¢
7 Reactivo
o bromante
R9 R8
R5 R6
Xa Br
. 7
RS R6 1. Reactivo
bromante o
R9 R8
7
L0 o
W o) 2. Acido lla
W' Re R8
Xla

En este caso, los derivados de acetofenona de la férmula Xa se pueden bromar directamente, por ejemplo con
Br,, N-bromosuccinimida (NBS) o tribromuro de fenil-trimetilo, preferentemente en acido acético glacial, metanol o
mezclas de metanol/THF, para dar compuestos de la férmula Ila o bien los cetales correspondientes del compuesto de
la férmula XIa de los derivados de acetofenona X se broman utilizando, por ejemplo, los reactivos bromantes de mas
arriba, preferentemente tribromuro de feniltrimetilo. Posteriormente, para obtener los compuestos de la férmula Ila,
los cetales se escinden en presencia de acido, por ejemplo 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido sulftrico, 4dcido
trifluoroacético, preferentemente dcido sulfrico.

Los cetales de las formulas XI, XIa y XI’ se pueden obtener a partir de las cetonas de la formula X mediante reac-
ciones de cetalizacién conocidas por los expertos en la técnica. Preferentemente, la reaccién para dar los compuestos
de la férmula XI se lleva a cabo en metanol con ortoformiato de metilo en presencia de dcido DL-10-canforsulfénico
(esquema 8).

Esquema 8
R5 R6 R5 R6 R5 R6
WOH, H*
o) 7 0 o 7
o 0 w9 ok 2
R9 Ve HOW'OH, H* W' Ro R8 R9 R8
X Xl XI

Los radicales RS a R9 en este caso son como se han definido anteriormente. El radical W corresponde a un grupo
-alquilo-(C1-C4). El radical W’ corresponde a etileno, propileno o butileno o, junto con el grupo -O-C-O-, forma
un anillo 1,3-dioxo de tamafio de anillo 5, 6 6 7. Cetales de este tipo se obtienen por reaccién con alquilenglicoles
tales como etilenglicol en presencia de dcidos tales como 4cido sulfirico o 4cido para-toluensulfénico y/o agentes
deshidratantes. En el caso mas sencillo, se trabaja en tolueno en presencia de cantidades cataliticas de dcido para-
toluensulfénico en un separador de agua.

Los compuestos sustituidos mas complejos de la férmula Xa con R5, R6, R7, R8 o R9 igual a pentafluorosulfanilo
y con un R5, R6, R7, R8 o R9 adicional distinto de hidrégeno se pueden obtener a partir de derivados de pentafluoro-
sulfanilo comercialmente disponibles. Los derivados que no estin disponibles comercialmente se pueden obtener por
analogia con procedimientos de preparacion conocidos (Tetrahedron 56 (2000) 3399; Organic Letters 4 (17) (2002)
3013; solicitud de patente internacional WO 2005/047240). En el esquema 9 se muestra una ruta de sintesis para la
1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanilfenil)etanona no descrita con anterioridad.
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Esquema 9
iV 2V 1. HCO, HCOH
F=SCF  1.HNO, H,S0, FSF L eom °
0 F 2 pdicH 0 N
. PdIC, H, 3. HNMeOMe
o 0 -
N
XIVa Xliia
FF
\/
0— F-S—F F
—N F BrMgCH, F‘S:":F
o
N o)
/ N
/
Xila

Xa

Usando reacciones conocidas por los expertos en la técnica, a partir del dcido 3-(pentafluorosulfanil)benzoico
XIVa comercialmente disponible, este primero se nitrd y posteriormente se redujo en la amina utilizando paladio sobre
carbon en presencia de hidrégeno. A continuacidn, el 4cido 3-amino-5-pentafluorosulfanil-benzoico XIIIa obtenido se
dimetil6 en el nitrégeno de la amina bajo condiciones de Eschweiler-Clark, y el 4cido carboxilico se convirtié en el
cloruro de 4cido utilizando cloruro de tionilo y posteriormente se hizo reaccionar con O,N-dimetilhidroxilamina. La 3-
dimetilamino-N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanilbenzamida XIIa asi obtenida se convirtié en el correspondiente
derivado de pentafluorosulfanilo de la férmula Xa utilizando bromuro de metilmagnesio.

Un compuesto de la férmula I preparado segtn los esquemas 1 6 4, o un precursor de la férmula I adecuado que,
a causa de su estructura quimica, se presenta en formas enantiémeras, se puede separar en los enantiémeros puros por
formacioén de sal utilizando dcidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases estacionarias quirales
o derivatizacién por medio de compuestos quirales enantioméricamente puros tales como aminodcidos, separacion de
los diastereoisémeros asi obtenidos y eliminacién de los grupos quirales auxiliares (procedimiento c), o el compuesto
de la férmula I preparado segtin los esquemas 1 6 4 se pueden aislar en forma libre o bien, en el caso de la presencia
de grupos 4cidos o basicos, se puede convertir en sales fisiol6gicamente tolerables (procedimiento d).

Los productos dcidos o bésicos del compuesto de férmula I se pueden presentar en forma de sus sales o en forma
libre. Se prefieren las sales farmacoldgicamente tolerables, por ejemplo sales de metales alcalinos o alcalinotérreos
o hidrocloruros, sulfatos, hemisulfatos, metilsulfonatos, p-toluensulfonatos, todos los posibles fosfatos, y sales de los
aminodcidos, bases naturales o acidos carboxilicos tales como lactatos, citratos, tartratos, acetatos, adipatos, fumaratos,
gluconatos, glutamatos, maleatos o pamoatos.

La preparacion de sales fisioldgicamente tolerables a partir de compuestos de la formula I capaces de formacion de
sales, incluyendo sus formas estereoisdmeras, segtin la etapa c) del procedimiento se lleva a cabo de una manera co-
nocida per se. Si los compuestos de la férmula I contienen funcionalidades dcidas, se pueden formar sales estables de
metales alcalinos, de metales alcalinotérreos o sales de amonio opcionalmente sustituido, con reactivos basicos tales
como hidréxidos, carbonatos, hidrégeno-carbonatos, alcoholatos, asi como amoniaco o bases orgdnicas, por ejemplo
trimetilamina o trietilamina, etanolamina, dietanolamina o trietanolamina, trometamol o también aminodacidos bésicos,
por ejemplo lisina, ornitina o arginina. Los grupos basicos de los compuestos de la férmula I forman sales de adicién
de 4acidos con 4cidos. Para ello entran en consideracion tanto dcidos inorgdnicos como orgédnicos, tales como acido
clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, hemisulftrico, fosférico, metanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico,
4-bromobencenosulfénico, ciclohexilamidosulfénico, trifluorometilsulfonico, 2-hidroxietanosulfonico, acético, oxali-
co, tartérico, succinico, glicerolfosférico, lactico, mélico, adipico, citrico, fumdrico, maleico, glucénico, glucurdénico,
palmitico o trifluoroacético.

En la etapa d) del procedimiento, el compuesto de la férmula I, si se presenta como una mezcla de diastereoiso-
meros o enantiémeros o se forma como mezclas de los mismos en la sintesis elegida, se separa en los estereoisémeros
puros, bien por cromatografia sobre un material portador eventualmente quiral, o bien, si el compuesto racémico de
la férmula I es capaz de la formacién de sales, también se puede llevar a cabo una cristalizacién fraccionada de las
sales diastereoisémeras formadas utilizando una base o 4cido dpticamente activos como un coadyuvante. Como fases
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estacionarias quirales para la separacién cromatografica de enantiémeros en capa fina o en columna, son adecuados
los soportes de gel de silice modificados (las denominadas “fases de Pirkle”), asi como los carbohidratos de alto peso
molecular tales como triacetilcelulosa. Con fines analiticos, se pueden usar derivatizaciones apropiadas conocidas por
los expertos en la técnica, también métodos de cromatografia de gases en fases estacionarias quirales. Para la sepa-
racion de enantiomeros de los acidos carboxilicos racémicos, se forman las sales diastereoisomeras diferentemente
solubles utilizando una base dpticamente activa, que normalmente se obtiene en el mercado, como (-)-nicotina, (+)- y
(-)-feniletilamina, bases de quinina, L-lisina o L- y D-arginina, el componente menos soluble se aisla como un sélido,
el diastereoisémero mas soluble se precipita a partir de las aguas madre, y los enantiémeros puros se obtienen a partir
de las sales diastereoisdmeras asi obtenidas. De la misma forma en principio, los compuestos racémicos de la férmula
I que contienen un grupo basico, tal como un grupo amino, se pueden convertir en los enantiémeros puros utilizando
dcidos Opticamente activos, tales como 4cido (+)-canfor-10-sulfénico, dcido D- y L-tartdrico, dcido D- y L-l4ctico,
asi como acido (+)- y (-)-mandélico. Los compuestos quirales que contienen funciones alcohol o amina también se
pueden convertir en los correspondientes ésteres o amidas utilizando aminodcidos enantioméricamente puros apropia-
damente activados u opcionalmente protegidos en el N, o a la inversa dcidos carboxilicos quirales se pueden convertir
en las amidas utilizando aminodcidos enantioméricamente puros protegidos en el carboxi o se pueden convertir en los
correspondientes ésteres quirales utilizando 4cidos hidroxicarboxilicos enantioméricamente puros tales como el dcido
l4ctico. La quiralidad del radical aminoécido o alcohol introducido en la forma enantioméricamente pura se puede
utilizar a continuacién para la separacién de los isémeros llevando a cabo una separacién de los diastereoisémeros
ahora presentes mediante cristalizacién o cromatografia sobre fases estacionarias adecuadas y después eliminando de
nuevo el resto quiral llevado consigo mediante métodos adecuados.

Ademds, se da la posibilidad, en el caso de alguno de los compuestos segtin la invencion, de emplear productos de
partida diastereoméricamente o enantioméricamente puros para la preparacion de las estructuras de la cadena principal.
Se pueden emplear asi otros procedimientos o procedimientos simplificados para la purificacién de los productos
finales. Estos productos de partida se prepararon en forma enantioméricamente o diastereoméricamente pura con
antelacién segtin procedimientos conocidos en la bibliografia. Esto puede significar, en particular, que en la sintesis de
las estructuras de la cadena principal se utilizan procedimientos enantioselectivos, o bien se lleva a cabo una separacién
de enantiémeros (o de diastereoisémeros) en una etapa de sintesis anterior y no solamente en la etapa de los productos
finales. Asimismo, puede lograrse una simplificacién de las separaciones actuando en dos o mds etapas.

La invencidn se refiere también a medicamentos, caracterizados por un contenido eficaz de al menos un compuesto
de la férmula I y/o de una sal fisiolégicamente tolerable del compuesto de la férmula I y/o de una forma eventual-
mente estereoisémera del compuesto de la férmula I, junto con un vehiculo, aditivo y/u otros ingredientes activos y
excipientes farmacéuticamente adecuados y fisiol6gicamente tolerables.

A causa de las propiedades farmacoldgicas, los compuestos segtin la invencién son adecuados, por ejemplo, para
la profilaxis, prevencion secundaria y terapia de todas aquellas enfermedades que son tratables por inhibicién del
receptor activado por proteasas tipo 1 (PAR1). Asi, los compuestos segtin la invencién son adecuados para el uso tanto
profilactico como terapéutico en seres humanos. Resultan adecuados tanto para un tratamiento agudo como para una
terapia a largo plazo. Los compuestos de la férmula I se pueden emplear en pacientes que padecen de alteraciones del
bienestar o enfermedades que van acompaiiadas por trombosis, embolismos, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos.

A ellos pertenecen infarto de miocardio, angina de pecho y todas las demds formas de sindrome coronario agudo,
accidentes cerebrovasculares, trastornos vasculares periféricos, trombosis de venas profundas, embolismo pulmonar,
acontecimientos embdlicos o trombéticos provocados por arritmias cardiacas, acontecimientos cardiovasculares tales
como reestenosis después de una revascularizacion, angioplastia e intervenciones similares tales como implantes de
endoproétesis vasculares y operaciones de derivacion vascular. Ademds, los compuestos de la férmula I se pueden
emplear en todas las intervenciones que conducen al contacto de la sangre con superficies extrafias tales como en
pacientes de didlisis y pacientes que tienen catéteres permanentes. Los compuestos de la férmula I se pueden emplear
para reducir el riesgo de trombosis después de intervenciones quirtrgicas tales como en operaciones de articulaciones
de rodilla y de cadera. Los compuestos de la férmula I son adecuados para el tratamiento de pacientes con coagulacién
intravascular diseminada, sepsis y otros acontecimientos intravasculares que acompafian la inflamacién. Ademas, los
compuestos de la férmula I son adecuados para la profilaxis y el tratamiento de pacientes con aterosclerosis, diabetes
y el sindrome metabdlico y sus secuelas. Los trastornos del sistema hemostatico (por ejemplo depésitos de fibrina)
estaban implicados en mecanismos que conducian a crecimiento del tumor y metastasis del tumor, y en trastornos
inflamatorios y degenerativos de las articulaciones tales como artritis reumatoide y artrosis. Los compuestos de la
formula I son adecuados para el retraso o prevencion de procesos de este tipo.

Indicaciones adicionales para el uso de los compuestos de la férmula I son cambios fibréticos del pulmén, tales
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS, por
sus siglas en inglés) y del ojo, como los depdsitos de fibrina después de operaciones oculares. Los compuestos de la
férmula I también son adecuados para la prevencién y/o tratamiento de la formacion de cicatrices.

La aplicacién de los medicamentos segin la invencion puede tener lugar por via oral, inhalatoria, rectal o transdér-
mica, o por inyeccién subcutdnea, intraarticular, intraperitoneal o intravenosa. Se prefiere la administracién oral. Es
posible el recubrimiento de endoprétesis vasculares con compuestos de la férmula I y de otras superficies que entran
en contacto con sangre en el cuerpo.
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La invencién también se refiere a un procedimiento para la produccién de un medicamento, que comprende llevar
por lo menos un compuesto de la férmula I en una forma de administracién adecuada con un vehiculo farmacéutica-
mente adecuado y fisiolégicamente tolerable y opcionalmente ingredientes activos, aditivos o excipientes adecuados
adicionales.

Formas de preparacion sélidas o galénicas adecuadas son, por ejemplo, granulos, polvos, grageas, comprimidos,
(micro)cépsulas, supositorios, jarabes, zumos, suspensiones, emulsiones, gotas o disoluciones inyectables, asi como
preparados de liberacion prolongada del ingrediente activo, en cuya preparacion se utilizan excipientes habituales tales
como vehiculos, disgregantes, aglutinantes, agentes de recubrimiento, agentes de hinchazén, deslizantes o lubrican-
tes, aromatizantes, edulcorantes y solubilizantes. Como excipientes frecuentemente utilizados se pueden mencionar
carbonato de magnesio, di6xido de titanio, lactosa, manitol y otros azicares, talco, proteina lactea, gelatina, almidén,
celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales tales como aceite de higado de bacalao, aceite de girasol, aceite
de cacahuete o aceite de sésamo, polietilenglicol y disolventes tales como, por ejemplo, agua estéril y alcoholes mono-
o polihidricos tales como glicerol.

Preferentemente, los preparados farmacéuticos se producen y administran en unidades de dosificacion, en las que
cada unidad contiene como un constituyente activo una cierta dosis del compuesto de la férmula I segtin la invencion.
En el caso de unidades de dosificacién sélidas tales como comprimidos, cdpsulas, grageas o supositorios, esta dosis
puede ser de hasta aproximadamente 1000 mg, pero de preferencia aproximadamente 50 a 300 mg, y en el caso de di-
soluciones inyectables en forma de ampollas de hasta aproximadamente 300 mg, pero de preferencia aproximadamente
10 a 100 mg.

Para el tratamiento de un paciente adulto que pese aproximadamente 70 kg estdn indicadas, dependiendo de la
eficacia del compuesto segtin la féormula I, dosis diarias de aproximadamente 2 mg a 1000 mg de ingrediente acti-
vo, de preferencia aproximadamente 50 mg a 500 mg. Bajo ciertas circunstancias, sin embargo, también pueden ser
adecuadas dosis diarias mds altas o mds bajas. La administracion de la dosis diaria puede tener lugar tanto mediante ad-
ministracién individual en la forma de una unidad de dosificacién individual o incluso varias unidades de dosificacién
mds pequefias como mediante administraciéon multiple de dosis subdivididas en ciertos intervalos.

Los compuestos de la férmula I se pueden administrar tanto como una monoterapia y como una politerapia o junto
con todos los antitrombdticos (anticoagulantes e inhibidores de la agregacién plaquetaria), tromboliticos (activadores
de plasmindgeno de cualquier tipo), otras sustancias pro-fribinoliticamente activas, agentes que disminuyen la presién
sanguinea, reguladores del azicar en sangre, agentes que disminuyen los lipidos y antiarritmicos.

Ejemplos

Normalmente, los productos finales se caracterizaron por un método de cromatografia-espectroscopia de masas
(acoplamiento LCUV/ESI-MS) y por 'H-RMN. Los compuestos se describen por la indicacién del tiempo de re-
tencién asociado en la corriente de iones (LCMS-rt) y de la correspondiente sefial M+H* en el espectro de masas
asociado. Cuando no fue posible obtener ninguna sefial de masa M+H* bajo las condiciones descritas, se indicaron
como alternativa los datos de '"H-RMN. Las abreviaturas utilizadas o se explican o corresponden a las convenciones
habituales. Si no se indica otra cosa, las separaciones cromatogréficas se llevaron a cabo sobre gel de silice utilizando
mezclas de acetato de etilo/heptano o DCM/metanol como eluyente.

La separacién por evaporacion de disolventes normalmente tuvo lugar a presion reducida a 35°C hasta 45°C en un
EE AT

evaporador rotatorio y se describe por “liberado del disolvente”, “concentrado” o “disolvente eliminado”.
Si no se menciona otra cosa, los andlisis LCUV/MS se llevaron a cabo bajo las condiciones siguientes:

Columna: YMC J’shere ODS H80 20x2,1 mm, Waters GmbH, Helfmann-Park 10, 65760 Eschborn, Alemania;
material de relleno de 4 um,

Eluyente: ACN:H,0 + TFA al 0,05% (caudal 1 ml/min)

Gradiente:  4:96 (0 min) — 95:5 (2 min) — 95:5 (2,4 min) — 4:96 (2,45 min)

Tonizacién: ESI+

Desvidndose de esto, los andlisis LCUV/MS - marcados en el texto por “método B” - se llevaron a cabo bajo las
condiciones siguientes:

Columna: YMC J’sphere 33x2; material de relleno de 4 um,

Eluyente: ACN + TFA al 0,05%: H,O + TFA al 0,05% (caudal 1 ml/min)
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Gradiente:  5:95(0 min) — 95:5(2,5 min) — 95:5(3,0 min)

Ionizacién: ESI+

La HPLC preparativa usando gel de silice de fase inversa (RP, por sus siglas en inglés) se llevé a cabo utilizando
los métodos siguientes:

Método A, método estandar si no se menciona ningin otro en el texto

Columna: ~ Merck (Darmstadt, Alemania) Purosphere® RP18 25x250 mm, 10 ym

Disolvente: ACN:H,O + TFA al 0,05% (caudal 25 ml/min)

Gradiente:  10:90 (0 min) — 90:10 (40 min)

Método B

Columna:  Merck Purosphere® RP18 25x250 mm, 10 um

Disolvente: ACN:H,0 + TFA al 0,05% (caudal 25 ml/min)

Gradiente:  0:100 (0 min) — 0:100 (5 min) — 20:80 (20 min).

Las reacciones tuvieron lugar en aparatos de reaccién estandar tales como matraces de una o multiples bocas que,
si no se describe otra cosa, apropiado a la necesidad, tenfan una capacidad de 5 ml a 2000 ml y, dependiendo de lo
requerido, estaban equipados con un tabique, tapén, condensador, agitador u otros articulos de equipamiento. Si no
se menciona otra cosa, todas las reacciones tuvieron lugar bajo argén como gas protector y se agitaron utilizando
agitadores magnéticos.

Abreviaturas utilizadas:

abs.absoluto (a)

ACNacetonitrilo

Bocbutoxicarbonilo

DCMdiclorometano

DIPEAN,N-diisopropiletilamina (base de Hiinig)

DMFdimetilformamida

DMSOdimetilsulféxido

LCMS-Rttiempo de retencién del compuesto en la corriente de iones

LCUV/MScromatografia de liquidos-ultravioleta/espectroscopia de masas

MeOHmetanol

TAtemperatura ambiente (20°C a 25°C)

TFA4cido trifluoroacético

THEF tetrahidrofurano.
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Ejemplo 1

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a Jpiridin-2-il)-etanona como la sal de dcido trifluoroacé-

tico
0]
F
HO NH OH
o )]\

a N N

—~—

la) Hidrobromuro de 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-[(piridin-2-ilmetil )-amino J-etanona

HBr OH
N
A N
| H
7 (0]

Se dispuso 2-(aminometil)piridina (100 mg) en THF absoluto (12 ml) y se mezclé con disolucién de hexametildi-
silazanuro de litio (1,01 ml, 1 M en THF) a TA con agitacién y bajo argén. Después de 30 min, se afiadi6 gota a gota 2-
bromo-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etanona (0,5 eq., 151 mg, disuelto en 1,5 ml de THF absoluto). Para com-
pletar la reaccion, se afiadi6 la cantidad restante de bromuro (151 mg) y después de 2 horas el precipitado formado se
filtré con succidn y se secé. Los 98 mg del compuesto del titulo obtenido estdn contaminados con pequefias cantidades
de THF que, sin embargo, no interfieren con la reaccién posterior.

LCMS-Rt: 1,21 min [M+H*]: 355,1.

1b) 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-apiridin-2-il)etanona como la sal de dcido tri-
fluoroacético

Se disolvi6 hidrobromuro de 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-etanona (95 mg) en
agua. Después de la adicidn de disolucién saturada de hidrogeno-carbonato de sodio, la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (tres veces). Las fases en acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se
concentraron. Se obtuvieron 67 mg de la base libre.

Esta se recogié con tolueno (5 ml) y se mezclé con agitacién con bromuro de cianégeno (22 mg, disuelto en 1,5
ml de tolueno). Después de 1,5 h, el disolvente se concentrd y el residuo se purificé por medio de HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 40
mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,30 min [M+H"]: 380,1.

Alternativamente, 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)-etanona se puede
preparar como la sal de dcido trifluoroacético como sigue:

1c) Imidazo[ 1,5-a]piridin-3-ilamina como la sal de dcido trifluoroacético

2-aminometilpiridina (1 g) se disolvié en tolueno abs. (5 ml) y se traté con agitacién con bromuro de cianégeno
(1 g), disuelto en tolueno abs. (5 ml). Después de agitar a TA durante 4 h, la mezcla se dej6 reposar durante el fin
de semana. A continuacion, el disolvente se decant6 del precipitado resultante y el residuo se lavé con acetonitrilo.
Aproximadamente 300 mg de 1,7 g del precipitado se purificaron posteriormente por medio de HPLC preparativa
(método B). Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se
obtuvieron 74 mg del compuesto deseado.
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LCMS-Rt: 0,34 min [M+H*]: 134,1.

1d) 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido tri-
fluoroacético

Se disolvio la sal de acido trifluoroacético de la imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina (10 mg), a TA y con agitacion, en
DMF abs. (1,5 ml) y se traté con base de Hiinig (7 ul). A continuacion, se afiadi6 gota a gota 2-bromo-1-(3,5-di-terc-
butil-4-hidroxi-fenil)-etanona (14 mg, disuelta en 0,5 ml de DMF). Después de agitar a TA durante 4 h, la mezcla se
dejo reposar durante la noche y después se mezcld con disolucién saturada de sal comin y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. Se
eliminaron residuos de DMF a un alto vacio. El producto bruto obtenido se purificé por medio de HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 9
mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,33 min [M+H*]: 380,2.

Ejemplo 2

2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)- 1-(3-pentafluorosulfanil-fenil )-etanona como la sal de dcido trifluoroacético

/Nf@

—

2a) 2-bromo-1-(3-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona

Br/\n/©\8Fs
0

Se dispuso 3-pentafluorosulfanil-acetofenona (400 mg) en 4cido acético glacial (10 ml) y se afiadié lentamente
gota a gota bromo (91 ul, disuelto en 1 ml de dcido acético glacial). Después de agitar a TA durante 4 horas, la
mezcla se dejé reposar durante toda la noche y a continuacién se liberd del disolvente. El residuo se recogié dos
veces con tolueno y se llevo a sequedad. El producto bruto obtenido se purificé por medio de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 252 mg
del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,69 min [M+H*]: 324,9.

2b) 2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)- 1-(3-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona como la sal de dcido trifluoroa-
cético

Se hizo reaccionar imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina como la sal de dcido trifluoroacético (20 mg, Ejemplo 1c) segiin
el Ejemplo 1d) con 2-bromo-1-(3-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona (26 mg) en presencia de base de Hiinig. En lugar
de DMF, se utilizé6 THF como disolvente. Se aislaron 25 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,13 min [M+H*]: 378,0.
Ejemplo 3

2-(1-ciclopropil-3-imino-imidazo[ 1,5-apiridin-2-il)- 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etanona como la sal de dci-
do trifluoroacético
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3a) 2-[(ciclopropil-piridin-2-ilmetil)-amino |- 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil )-etanona

=
) g 8
>~ N

OH

Se disolvié casi completamente C-ciclopropil-C-piridin-2-ilmetilamina (200 mg) en THF abs. (15 ml) con agita-
cién. Después de la adicion de disolucion de hexametildisilazanuro de litio (1,8 ml, 1 M in THF), 30 min més tarde
se afladié gota a gota 2-bromo-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-etanona (296 mg, disueltos en 3 ml de THF abs.).
Después de agitar durante 2 h, se afadié agua y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
en acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto
obtenido se purificé por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se libe-
raron del acetonitrilo, se volvieron bdsicas con disolucién saturada de carbonato potdsico y se extrajeron tres veces
con acetato de etilo. Las fases en acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se
concentraron. Se obtuvieron 13 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,33 min [M+H"]: 395,1.

3b) 2-(1-ciclopropil-3-imino-imidazo[ 1,5-apiridin-2-il)- 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etanona como la sal
de dcido trifluoroacético

Se cicl6 2-[(ciclopropil-piridin-2-ilmetil)-amino]-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etanona (13 mg) con bromu-
ro de cian6geno (4 mg) en tolueno como se describe en el Ejemplo 1b). Se obtuvieron 4 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,42 min [M+H"]: 420,2.

Ejemplo 4

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino- I -fenil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido tri-

fluoroacético
OH
(0]
F
" sl
e} Fr

4a) 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-[(fenil-piridin-2-ilmetil )-amino J-etanona como la sal de dcido trifluo-

roacético
72
Yy 8
e N
OH

Se disolvi6 hidrocloruro de fenil-(2-piridil)-metilamina (150 mg) en un poco de agua, se alcaliniz6 con disolucién
saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases en acetato de etilo
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 113 mg de la base libre.
De ésta, se disolvieron 55 mg en THF (4 ml) y se afiadié gota a gota 2-bromo-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-
etanona (96 mg, disueltos en 2 ml de THF) con agitacién. Después de agitar a TA durante 4 h, la mezcla se dejé
reposar durante toda la noche y a continuacién se filtr6 el precipitado formado. Las aguas madre se concentraron
y se purificaron por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se
liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se aislaron 12 mg del compuesto deseado.

NH
N

LCMS-Rt: 1,40 min [M+H*]: 431,3.
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4b) 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino- 1 -fenil-imidazo[ 1,5-a[piridin-2-il)-etanona como la sal de dci-
do trifluoroacético

Se hizo reaccionar la sal de dcido trifluoroacético de 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-[(fenil-piridin-2-il-me-
til)-amino]-etanona (12 mg) en tolueno de forma andloga al Ejemplo 1b). Se obtuvieron 3 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,50 min[M+H*]: 456,2.

Ejemplo 5

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a [piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido tri-
fluoroacético o hidrobromuro

o HBr

F NH OH NH OH
HO)Fg( )J\ + N)k

F N
N~ N 72
N Qo

5a) 8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-3-ilamina como la sal de dcido trifluoroacético

Se disolvié 2-aminometil-3-metil-piridina (500 mg) en tolueno abs. (15 ml) y se afiadié gota a gota bromuro de
ciandgeno (455 mg, disuelto en 5 ml de tolueno) con agitacién. Después de una hora, El precipitado se separé por
filtracién con succidn y las aguas madre se descartaron. El precipitado y el residuo pegajoso del matraz se purificaron
por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y
se liofilizaron. Se aislaron 191 mg del compuesto deseado como la sal de 4cido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 0,68 min [M+H"]: 148,1.

5b) 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-apiridin-2-il)-etanona como el hidrobro-
muro o

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-apiridin-2-il)-etanona como la sal de dcido
trifluoroacético

Se disolvié 8-metil-imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina (30 mg como la sal de 4cido trifluoroacético) en THF abs. (5
ml), se trat con base de Hiinig (19 ul) y se afiadié lentamente gota a gota 2-bromo-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-
fenil)-etanona (38 mg, disuelta en 1,5 ml THF abs.). Después de agitar a TA durante 2 horas, la mezcla se dejo reposar
durante toda la noche y a continuacién se calent6 a 60°C para completar la reaccién y se afiadié de nuevo un poco
de bromuro (4 mg). El precipitado formado se separé por filtracién con succion y se secd. Se obtuvieron 8,5 mg del
compuesto del titulo como el hidrobromuro.

LCMS-Rt: 1,30 min [M+H*]: 394,2.
Para la obtencidn de la sal de 4cido trifluoroacético, las aguas madre se concentraron y purificaron por medio de
HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron.

Se obtuvieron 23 mg del compuesto deseado como la sal de 4cido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 1,30 min [M+H*]: 394,2.
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Ejemplos 6ay 6b

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de
dcido trifluoroacético (6a) o hidrobromuro (6b)

Br

HOJY Lk

OH

F o)== F
F F
F
6a) 7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a [piridin-3-ilamina
NH,
Z7 NN
F
F NG
F

Se disolvié el hidrocloruro de C-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-metilamina (600 mg) en agua, se mezclé con disolu-
cion saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y a continuacion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases en
acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 300 mg
de la base libre. Esta se disolvi6 en tolueno abs. (15 ml) y se afiadi6 lentamente gota a gota bromuro de 01anogeno (191
mg, disuelto en 5 ml tolueno). Después de 24 horas, el precipitado formado se separd por filtraciéon con succidn, se
seco y se purifico por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron
del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 168 mg del compuesto deseado como la sal de acido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 0,76 min [M+H*]: 202,1.

6b) 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la
sal de dcido trifluoroacético y el hidrobromuro

Se hizo reaccionar 7-trifluorometil-imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina (25 mg) segtn el Ejemplo 5b). Se obtuvieron
11,6 mg del hidrobromuro y, después de la cromatografia, 9 mg del derivado de 4cido trifluoroacético.

Sal de TFA: LCMS-Rt: 1,38 min[M+H*]: 448,2

Sal de HBr: LCMS-Rt: 1,38 min[M+H"]: 448,2.

Ejemplo 7

Ester metilico del dcido 2-[2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-etil |- 3-imino-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-a]piri-
din-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

o NH
0 /N/’/<

|
X OH

TFA
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7a) Trifluoroacetato del dcido 6-aminometil-nicotinico

0]
TFA
HO “Z N

N NH,

Se disolvié 4cido 6-ciano-nicotinico como el trifluoroacetato (1 g) en metanol (300 ml), se mezcl6 con niquel
Raney (0,224 g) y se hidrogend en un autoclave oscilante a 80°C durante 20 h bajo 10 bar de presién de hidrégeno.
A continuacién, la mezcla se filtré, el residuo se lavé con una mezcla de agua/metanol y se concentr6 el filtrado. El
residuo se recogi6é con ACN/agua y se liofilizé. Se obtuvieron 500 mg del producto, que estaban suficientemente puros
para su uso en la siguiente etapa.

LCMS-Rt: 0,14 min [M+H*]: 153,1.
7b) Ester metilico del dcido 6-aminometilnicotinico como la sal de dcido trifluoroacético

O
TFA

0" Y ON
NG

Se disolvi6 trifluoroacetato del dcido 6-aminometil-nicotinico (500 mg) en metanol (45 ml). Después de la adicién
de 4cido sulftirico concentrado (10 gotas), la disolucién se mantuvo a reflujo durante 24 h. Después de enfriar, se
eliminé el disolvente y el residuo se disolvi6 en agua y se purificé por medio de HPLC preparativa. Las fracciones
que contenian producto se combinaron, se liberaron del ACN vy se liofilizaron. Se obtuvieron 395 mg del compuesto
deseado como la sal de 4cido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 0,27 min [M+H*]: 167,1.

7c) Ester metilico del dcido 3-amino-imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico

0 NH

o A
L SN

2

Se disolvié trifluoroacetato de éster metilico del dcido 6-aminometil-nicotinico (390 mg) en tolueno (35 ml) y
se mezcld con base de Hiinig (230 ul). Después se afiadié lentamente, gota a gota, bromuro de cianégeno (0,35 ml
de una disolucién 5 M en acetonitrilo). Después de agitar a TA durante 3 h, se eliminé el disolvente y el residuo se
recogi6 con agua y disolucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé
por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo
y se liofilizaron. Luego, el residuo se recogié con un poco de agua, se mezcl6 con disolucion saturada de hidrégeno-
carbonato de sodio y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
sddico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 110 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 0,67 min [M+H*]: 192,1.

7d) Ester metilico del dcido 2-[2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-etil |-3-imino-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-
a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

Se disolvid éster metilico del 4cido 3-amino-imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico (26 mg) en DMF abs. (2,5 ml)
y se anadi6 lentamente, gota a gota, 2-bromo-1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etanona (45 mg, disuelta en 1,5 ml
de DMF abs.). Después de agitar durante 5 horas, la mezcla de reaccién se dejé reposar durante toda la noche y, a
continuacién, se afiadié mas bromuro (10 mg, disueltos en 0,5 ml de DMF abs.) para completar la reaccién. Después
de agitar durante 2 h mads, se eliminé el disolvente y el residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 50 mg
del compuesto deseado como la sal de dcido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 1,30 min [M+H"]: 438,3.
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Ejemplo 8

Ester metilico del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-ilfenil)-2-oxo-etil |-3-imino-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-
alpiridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

NH

Q N N

)\@N—/N TFA
0 _ o N
\ o

Se disolvid éster metilico del dcido 3-amino-imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico (20 mg) en DMF abs. (1 ml) y
se afladi6 lentamente, gota a gota, 2-bromo-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-etanona (45 mg, disuelta
en 1 ml de DMF abs.; preparada segin el documento WO 2004/078721). Después de agitar a TA durante 4 h, se
calent6 adicionalmente a 40°C durante una hora. La mezcla de reaccién se dejo reposar durante todo el fin de semana
y a continuacién se eliminé el disolvente a alto vacio. El residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenfan producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 40 mg
del compuesto deseado como la sal de 4cido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 1,27 min [M+H*]: 481,2.

Ejemplo 9

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido
trifluoroacético

NH
0
A

AN
@_/N TFA
N
- 0 Q

Se disolvié imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina como la sal de 4cido trifluoroacético (16 mg, Ejemplo 1c) en DMF abs.
(1 ml), se trat6 con base de Hiinig (31 ul) y se afladié lentamente, gota a gota, 2-bromo- 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-mor-
folin-4-il-fenil)-etanona (45 mg, disueltos en 1 ml de DMF abs.; preparada segin el documento WO 2004/078721).
Después de agitar a TA durante 2 h, la mezcla se dejo reposar durante toda la noche y después se elimind el disolvente
a alto vacio. El residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combi-
naron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 12 mg del compuesto deseado como la sal de 4cido
trifluoroacético.

LCMS-Rt: 1,28 min [M+H"]: 423,3.

Ejemplo 10

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a Jpiridin-2-il)-etanona como la sal de
dcido trifluoroacético

NH
N o
7 N_ N N TFA

=TT

N
Se disolvié 8-metil-imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina como la sal de 4cido trifluoroacético (30 mg, Ejemplo 5a) en
DMF abs. (2 ml), se traté con base de Hiinig (19 ul), y se afiadié lentamente, gota a gota, 2-bromo-1-(3-terc-butil-
4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-etanona (43 mg, disueltos en 1 ml de DMF abs.; preparada segtin el documento WO
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2004/078721). Después de 4,5 h, se afiadié mas bromuro (4 mg en 0,1 ml de DMF) para completar la reaccién. Después
de agitar durante 3 h mds, la mezcla se dej6 estar durante toda la noche y luego se elimind el disolvente a alto vacio. El
residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron
del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 26 mg del compuesto deseado como la sal de 4cido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 1,33 min [M+H*]: 437,1.

Ejemplo 11

1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido
trifluoroacético

NH F\ F
= N//< F=S_F
N F
N =
o]
N_
TFA /
11a) Acido 3-amino-5-pentafluorosulfanil-benzoico
F\ /F
F-S—F
HO F
0
NH

Se disolvié acido 3-pentafluorosulfanil-benzoico (3,0 g) en acido nitrico fumante (20 ml) y se agit6 a TA con
exclusion de la humedad. A continuacidn, se afiadié acido sulfirico concentrado (1,5 ml) y la mezcla se agit6 a 75°C.
Después de agitar a 75°C durante 6 h, se dej6 reposar durante toda la noche, después se afiadié mds 4cido sulfirico
(1,5 ml) y la mezcla se calent6 a 75°C durante 8 h. Después de dejar reposar durante toda la noche, se afiadi6 sobre
agua helada y se agit6é durante 2 h. La cristalizacién que comenzaba se complet6 durante la noche en un frigorifico.
Después, el precipitado se separd por filtracién con succién y se sec6 a alto vacio. Se obtuvieron 2,7 g de 4cido 3-
pentafluorosulfanil-5-nitro-benzoico. Fue posible obtener 530 mg mads a partir de las aguas madre después de extraer
tres veces con cloruro de metileno, secar las fases combinadas de cloruro de metileno sobre sulfato magnésico y
concentrar el disolvente.

Posteriormente, los 2,7 g se disolvieron en metanol (70 ml), se afiadié niquel Raney (aproximadamente 500 mg)
y se hidrogen6 bajo una atmdsfera de hidrégeno (globo de hidrégeno). Después de 2 h, el catalizador se separd por
filtracién y el residuo del filtro se lavé bien con metanol. El filtrado se concentrd y se sec6 a alto vacio. Se obtuvieron
2,3 g de producto bruto, que se hicieron reaccionar directamente en la siguiente etapa.

LCMS-Rt: 1,21 min [M+H*]: 264,0.

11b) Acido 3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-benzoico

F\ /F
F‘S‘—F
HQ F
0
N_.
/

Acido 3-amino-5-pentafluorosulfanil-benzoico (800 mg), dcido férmico (12 ml) y disolucién de formalina al 37%
de concentracién (8 ml) se afiadieron en cada caso a dos recipientes de microondas. Luego, ambos recipientes se
calentaron a 110°C durante 30 min. Después de enfriar, las disoluciones se combinaron y se afiadieron sobre agua
helada. Después de extraer tres veces con acetato de etilo, las fases orgdnicas combinadas se secaron con sulfato
magnésico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 1,76 g del compuesto del titulo, que se hicieron reaccionar
directamente en la siguiente etapa.
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LCMS-Rt: 1,48 min [M+H*]: 292,0.

11¢) 3-dimetilamino-N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanil-benzamida

\ F, F
o F-s-F
—N F
0
N._.
/

Se disolvi6 4cido 3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-benzoico (1,0 g) en cloruro de metileno (60 ml). Se afiadié
con agitacion cloruro de tionilo (5 ml) y la mezcla se agité a TA durante 2 h. Para completar la reaccion, se calentd,
posteriormente, a reflujo durante 3 h. Después de enfriar, se eliminé el disolvente, y el residuo se disolvié en cloruro
de metileno (50 ml), se traté con hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina y se afadi6 base de Hiinig (1 ml). Después
de agitar durante una hora, se elimind el disolvente, y el residuo se recogié con acetato de etilo y se lavé 5 veces con
agua. La fase orgdnica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6. Se obtuvieron 980 mg del compuesto
del titulo, que se hicieron reaccionar directamente en la siguiente etapa.

LCMS-Rt: 1,53 min [M+H"]: 335,0.

11d) 1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona

o

Se disolvié 3-dimetilamino-N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanil-benzamida (980 mg) en THF abs. (50 ml) y
se afladi6 gota a gota disolucién de bromuro de metilmagnesio (2,1 ml; disolucién 3 M en éter dietilico) a 0°C con
agitacion. Después de que se termind la adicion, se retir6 el bafio de hielo y se agité a TA durante 1 h. Para completar
la reaccidn, se afiadié6 mas disolucién de bromuro de metilmagnesio (0,3 ml) y se agité durante 2 h mas. Después
de almacenar durante toda la noche en un frigorifico, la mezcla de reaccion se traté con 4cido clorhidrico 1 N con
enfriamiento. Después de la adicién de agua y acetato de etilo, se extrajo dos veces mds con acetato de etilo, y las
fases orgdnicas combinadas se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
por medio de cromatografia en gel de silice (n-heptano/acetato de etilo 100/0 a 50/50 en 30 min). Las fracciones que
contenian producto se combinaron, se separ6 el disolvente y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 650 mg del
compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,69 min [M+H"]: 290,0.
11e) [3-(1,1-dimetoxi-etil)-5-pentafluorosulfanil-fenil |-dimetil-amina

F\ /F
F-s—F

Se disolvi6 1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona (650 mg) en metanol (50 ml) y se traté con
agitacioén con ortoformiato de trimetilo (715 mg) y dcido DL-10-canforsulfénico (10 mg). Después de agitar durante
3 h, se afiadi6 mds ortoformiato (200 mg), y se agité durante 2 h y después se dejo reposar durante toda la noche.
Después se eliminé el disolvente y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 730 mg de producto bruto, que se
hicieron reaccionar directamente en la siguiente etapa.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) [ppm]: 7,01 (1 H); 6,79 (1 H); 6,93 (1H), 3,10 (6 H); 2,98 (6 H); 1,47 (3 H).
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11f) [3-(2-bromo-1, I-dimetoxi-etil)-5-pentafluorosulfanil-fenil |-dimetil-amina y [3-(2-bromo-1, I-dimetoxi-etil)-
5-pentafluorosulfanil-fenil |-metil-amina

F FLF
—S—F —ScF
Br F Br F
—0 0O —0 0O
N— NH
/ /

Se disolvi6 [3-(1,1-dimetoxi-etil)-5-pentafluorosulfanil-fenil]-dimetil-amina (730 mg) en una mezcla de metanol
(15 ml) y THF (15 ml). Se afiadi6 a esto tribromuro de fenil-trimetilo (8§18 mg) con agitacién. Después de 3 h, se
afiadié mds tribromuro de fenil-trimetilo (205 mg) para completar la reaccion y la mezcla se agit6é a 60°C durante 2
h. Después de dejar reposar durante toda la noche, se afadieron disolucién de tiosulfato sédico, agua y acetato de
etilo. La fase acuosa se extrajo tres veces mds con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron con sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por medio de cromatografia en gel de silice (n-
heptano/acetato de etilo 100/0 a 50/50 en 30 min). Las fracciones que contenian producto se combinaron, se elimind
el disolvente y el residuo se secd a alto vacio.

Se obtuvieron 490 mg del compuesto dimetilamino y 144 mg del compuesto monometilamino.
Derivado de dimetilamina:

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) [ppm]: 7,14 (1 H); 7,00 (1 H); 6,95 (1H), 3,85 (2 H); 3,14 (6 H); 2,99 (6 H)

Derivado de monometilamina:

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dy) [ppm]: 7,02 (1 H); 6,91 (1 H); 6,84 (1H), 6,34 (1H), 3,80 (2 H); 3,14 (6 H); 2,71
(3 H).

11g) 2-bromo-1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil )-etanona

Br F

Se suspendio [3-(2-bromo-1,1-dimetoxi-etil)-5-pentafluorosulfanil-fenil]-dimetil-amina (230 mg) en agua (2,3 ml)
y luego se afadid, gota a gota y con enfriamiento, dcido sulftirico concentrado (2,3 ml). Después de agitar a TA durante
2 h, la mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas
se lavaron dos veces con disolucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio, se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se concentraron. El residuo se disolvié en acetonitrilo/agua, se congeld y se liofilizé durante toda la noche.
Se obtuvieron 170 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,80 min [M+H*]: 367,9; 369,9.

11h) I-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-apiridin-2-il)-etanona como la sal
de dcido trifluoroacético

Se disolvié imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina como la sal de 4cido trifluoroacético (20 mg, Ejemplo 1c) en THF
abs. (5 ml) y se afiadieron 2-bromo-1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona (29 mg) y base de Hiinig
(14 ). Después de agitar a TA durante 6 h y dejar reposar durante toda la noche, se afiadié agua y la mezcla se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron
y se concentraron. El residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se
combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 18 mg del compuesto deseado como la sal de
acido trifluoroacético.

LCMS-Rt: 1,21 min [M+H*]: 421,0.
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Ejemplo 12

Metilamida del dcido 2-[2-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 Joxazin-6-il)-2-oxo-etil |- 7-etoxi-3-imino-
2,3-dihidroimidazo[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

NH

12a) 4-cloro-6,N-dimetil-nicotinamida

Se disolvi6 dcido 4-hidroxi-6-metilnicotinico (5 g) en DCM abs. (30 ml) y se mezcl6 con 10 gotas de DMF. A esta
mezcla se afladié cuidadosamente, gota a gota, cloruro de oxalilo (15 ml). Después de agitar durante cuatro horas y
dejar reposar durante toda la noche, se eliminé el disolvente y para un secado adicional, la mezcla se conecté a alto
vacio. El cloruro de 4-cloro-6-metil-nicotinoilo obtenido (8 g) se disolvié en DCM abs. (160 ml). Después de enfriar a
0°C, se afiadi6 gota a gota una disolucién metanélica de metilamina al 40% de concentracién (66 ml) en el curso de 15
min. Después de retirar el enfriamiento, se agit6 adicionalmente a TA durante 2 h. Después de la adicién de agua (150
ml), se extrajo con DCM (tres veces). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron. Se obtuvieron 4,4 g del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 0,34 min [M+H"]: 185,1.
12b) 4-etoxi-6,N-dimetil-nicotinamida
N N
Se disolvi6 con agitacion 4-cloro-6,N-dimetil-nicotinamida (2,4 g) en etanol abs. (40 ml) y se mezclé con etdéxido
sodico (1,8 g). Después de agitar a TA durante 4 h, la mezcla se dejé reposar durante toda la noche. Después de la
adicién de agua, se extrajo 3 veces con DCM. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 2,2 g del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 0,32 min [M+H*]: 195,1.

12¢) 4-etoxi-6,N-dimetil-1-oxi-nicotinamida

Se disolvi6 4-etoxi-6,N-dimetil-nicotinamida (2,2 g) en cloroformo (160 ml), y se mezcl6 en porciones con dcido
meta-cloroperbenzoico (2,7 g) bajo enfriamiento con hielo y agitacién. Después de retirar el bafio de hielo, la mezcla
se continud agitando durante 4 h y se dejo reposar durante toda la noche. Después de la adicién de disolucion de
carbonato sédico al 5% de concentracion, se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron, de modo que se obtuvieron 979 mg de producto bruto. Este
se cromatografié sobre gel de silice (gradiente de DCM/MeOH). Las fracciones que contenian producto se combinaron
y se llevaron a sequedad. Se obtuvieron 717 mg del compuesto buscado. La fase acuosa se liofilizé durante toda la
noche y el residuo se agité con DCM. Después de la filtracidn, se llevo a sequedad. El residuo correspondié a 720 mg
mads del producto deseado.

LCMS-Rt: 0,52 min [M+H*]: 211,1.
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12d) 4-etoxi-6-hidroximetil-N-metil-nicotinamida como la sal de dcido trifluoroacético

o]
TFA

N ZZNN

NS [ OH
N0
Se disolvié 4-etoxi-6,N-dimetil-1-oxi-nicotinamida (720 mg) en DCM abs. (45 ml) con agitacién y se mezcld
con anhidrido trifluoroacético (4,8 ml). Después de agitar a TA, la mezcla se dej6 reposar durante toda la noche y
posteriormente se retird el 75% del disolvente.
El residuo se traté con disolucién saturada de cloruro sédico y se ajusté a pH 9 con carbonato potdsico. Después
de extraer con DCM (tres veces) se sec6 sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd. El producto bruto se purificd

por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenifan producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y
se liofilizaron. Se obtuvieron 696 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 0,25 min [M+H*]: 211,1.

12e) Ester 4-etoxi-5-metil-carbamoil-piridin-2-ilmetilico del dcido metanosulfénico

o)
Y ZNY
0
/\O NS \.S./=0
o)

Se recogio 4-etoxi-6-hidroximetil-N-metil-nicotinamida (696 mg como la sal de 4cido trifluoroacético) en un poco
de DCM, se trat6 con disolucién saturada de sal comun y se ajusté a pH 9 con carbonato potdsico sélido. Después de
la extraccién con DCM (tres veces), las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se
concentraron. Se obtuvieron 445 mg del compuesto libre de TFA. Estos se disolvieron en DCM absoluto (30 ml) y se
trataron sucesivamente con anhidrido metanosulfénico (1,3 g disueltos en 5 ml de DCM abs.) y trietilamina (1,44 ml).
Después de 2 h, se afiadieron agua y disolucién saturada de sal comin. Después de la extracciéon con DCM (3 veces),
las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. Para la eliminacion de
la trietilamina en la mayor extension posible, el residuo se extrajo de nuevo en presencia de 4cido citrico al 10% de
concentracién. Se obtuvieron 485 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 0,72 min [M+H*]: 289,0.

12f) 6-aminometil-4-etoxi-N-metil-nicotinamida

\N =~ N

/\O N NH,

Se afiadié gota a gota éster 4-etoxi-5-metilcarbamoil-piridin-2-ilmetilico del dcido metanosulfénico (436 mg),
disuelto en MeOH abs.(7 ml), a una disolucién metanélica de amoniaco (7,1 ml; 7N) en un recipiente de microondas
a TA y con agitacién en el transcurso de 10 min. Después de dejar reposar toda la noche, se eliminé el disolvente
y el residuo se purificé por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se
liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. El producto se traté con disolucién saturada de cloruro sédico y se volvid
alcalino con carbonato potdsico. Después de la extraccioén con cloruro de metileno, las fases orgdnicas combinadas se
secaron con sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 71 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 0,27 min [M+H*]: 210,1.
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12g) Metilamida del dcido 3-amino-7-etoxi-imidazo[ 1,5-apiridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroa-
cético

O

NH,

~
N =~ N
\N

/\O\\

TFA

Se dispuso 6-aminometil-4-etoxi-N-metil-nicotinamida (68 mg) disuelta en tolueno abs. (10 ml). A continuacién,
la mezcla se traté gota a gota con bromuro de cianégeno (48 mg), disuelto en tolueno abs. (1 ml), a TA con agitacién
y en una atmésfera de argén. Después de agitar a TA durante cuatro h, se separé el disolvente a presion reducida, el
residuo se agit6 con cloruro de metileno y la materia insoluble se separd por filtracion. El filtrado se llevé a sequedad
y posteriormente se purificé por medio de HPLC preparativa. El residuo del filtro se extrajo de nuevo con cloruro
de metileno y el residuo obtenido después de la filtracién se purificé también por medio de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian producto se combinaron y se elimind el acetonitrilo a presién reducida. Después de liofilizar,
se obtuvieron 15 mg del compuesto del titulo, ademds de 21 mg de producto de partida.

LCMS-Rt: 0,69 min [M+H*]: 235,0.

12h) 2-bromo- 1-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 Joxazin-6-il)-etanona

Fos

Se calent6 1-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-il)-etanona (250 mg, comprado a Chembio-
tek, India) a 50°C hasta 55°C en una mezcla de dcido acético (4 ml) y tolueno (8 ml). Se afiadié cuidadosamente gota
a gota bromo (200 mg disueltos en 4cido acético) a esta temperatura. Después de 2,5 h, se retir6 la calefaccion y la
mezcla se traté con agua helada a TA y se extrajo tres veces con tolueno. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé en gel de silice, de manera que se
obtuvieron 65 mg del compuesto deseado, ademas de 43 mg mds de producto, que estaban ligeramente contaminados,
y 37 mg de producto de partida.

LCMS-Rt: 1,81 min [M+H"]: 326,0; 328,0.

12i) Metilamida del dcido 2-[2-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4 Joxazin-6-il)-2-oxo-etil |- 7-etoxi-3-
imino-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

Se traté metilamida del dcido 3-amino-7-etoxi-imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de 4cido trifluo-
roacético (12 mg) con base de Hiinig (6,3 ul) en DMF abs. (3 ml) con agitacién y en argén. A continuacién, se
afiadi6 gota a gota 2-bromo-1-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-il)-etanona (12,5 mg) disuelta
en DMF abs. (0,5 ml) a la disolucién. Después de agitar a TA durante 2,5 h, se calent6 40°C durante 30 min y pos-
teriormente se dejo reposar durante toda la noche. A continuacién, se elimind el disolvente a alto vacio y el residuo
se purific6 por medio de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron y se eliminé el
acetonitrilo a presion reducida. Después de liofilizar, se obtuvieron 10 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,24 min [M+H"]: 480,2.

Ejemplo 13

Metilamida del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil |-7-cloro-3-imino-2, 3-dihidro-imi-
dazol[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

NH
o) Oo—
7/ N N TFA
__H —_ o N/w
c &o
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13a) Metilamida del dcido 3-amino-7-cloro-imidazol[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroa-
cético

Q NH,

—N ~ N/< I F

H N HO
. =
Cl F F

Metilamida del 4cido 3-amino-7-cloro-imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico se sintetizé de manera andloga al Ejem-
plo 12 a-g), dejandose fuera la etapa 12b). Se obtuvieron 9 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 0,32 min [M+H"*]: 225,0.

13b) Metilamida del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil |- 7-cloro-3-imino-2,3-dihi-
dro-imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

De manera anéloga a la descrita en el Ejemplo 12, metilamida del dcido 3-amino-7-cloro-imidazo[1,5-a]piridin-6-
carboxilico (9 mg como la sal de TFA) se acoplé con 2-bromo-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-etanona
(10 mg, preparada segtin el documento WO 2004/078721) en presencia de base de Hiinig. Se obtuvieron 4 mg del
compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,24 min [M+H*]: 514,2.

Ejemplo 14

2,2,2-trifluoro-N-{3-[2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-acetil |- 5-pentafluorosulfanil-fenil }-acetamida como la
sal de dcido trifluoroacético

o F
F\é/F
\~F
N F F
HN
<" ¢ F FMOH
N HN ¢
F 0
N\ / 0

14a) 3-amino-N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanil-benzamida

Se disolvié 3-amino-5-pentafluorosulfanil-benzoico (200 mg, Ejemplo 11a) en cloruro de metileno (12 ml). Lo
siguiente se afiadié sucesivamente con agitacién: N,O-dimetilhidroxilamina x HCI (148 mg), anhidrido de 4cido 1-
propanofosforico (242 mg) y trietilamina (292 ul). La disolucién transparente se agité a TA durante 4 h y se dej6
reposar durante todo el fin de semana. Para la elaboracién, la mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se recogié
en acetato de etilo y se extrajo dos veces con disolucién de hidrégeno-sulfato potasico. Después de que la fase en
acetato de etilo se hubiera posteriormente extraido dos veces con disolucién de carbonato sddico, se seco sobre sulfato
magnésico, se filtré y se concentrd. El producto bruto obtenido se purificé por medio de cromatografia preparativa. Las
fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo, se volvieron bésicas con disolucién
saturada de hidrégeno-carbonato sédico y se extrajeron tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 77 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,30 min[M+H*]: 307,0.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 336 044 T3

14b) N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanil-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-benzamida

Se disolvié 3-amino-N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanil-benzamida (77 mg) en cloruro de metileno (3 ml) y
se afladio trietilamina (42 ul), seguido por anhidrido trifluoroacético (45 ul) con agitacién y con exclusién de humedad.
Después de agitar a TA durante 3 h y dejar reposar durante toda la noche, se afladieron agua y disolucién saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio, se separaron las fases y la fase en cloruro de metileno se lavé adicionalmente tres veces
con agua, se secé sobre sulfato magnésico, se filtr6 y se concentré. El producto obtenido (86 mg) se empled sin mas
purificacion en la siguiente etapa.

LCMS-Rt: 1,53 min [M+H"]: 403,0.

14¢) N-(3-acetil-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida

F
Fo/
Fosh
F
F F
N
H O

Se disolvié N-metoxi-N-metil-5-pentafluorosulfanil-3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-benzamida (20 mg) en
THF absoluto (2 ml) y se agité a TA con disolucién de hexametildisilazanuro de litio (45 ul, 1 M en THF) duran-
te 30 min. A continuacién, se afiadié gota a gota disolucién de metilmagnesio (17 ul, 3 M en éter dietilico) con
agitacién a 0°C. Después de agitar a TA durante 1 h, se afiadid, gota a gota y con enfriamiento, dcido clorhidrico
IN, seguido por agua y acetato de etilo. Se separ6 la fase orgdnica y la fase acuosa se extrajo adicionalmente dos
veces con acetato de etilo. Las fases en acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron
y se concentraron. Se obtuvieron 17 mg de producto bruto. Después de hacer reaccionar mas N-metoxi-N-metil-5-
pentafluorosulfanil-3-(2,2,2-trifluoroacetilamino)-benzamida (60 mg) de la manera descrita (producto bruto obtenido:
60 mg), los productos brutos se combinaron y se purificaron por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones
que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo, se volvieron bésicas con disolucién saturada de
hidrégeno-carbonato sédico y se extrajeron tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 37 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,61 min[M+H*]: 358,0.

14d) N-[3-(2-bromo-acetil)-5-pentafluorosulfanil-fenil J-2,2, 2-trifluoro-acetamida

Fo
F—S—F
F
F
O F F
N Z
Br H o)

Se disolvié inicialmente N-(3-acetil-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida (20 mg) en acido acético
glacial (1 ml) y se afiadid lentamente, gota a gota, bromo (9 mg) disuelto en dcido acético glacial (90 ul). Después de
agitar a TA durante 30 min, la mezcla se calenté a 60°C durante 1 h. Después de enfriar a TA, el 4cido acético glacial se
diluy6 con una gran cantidad de agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con disolucién de hidrégeno-carbonato de sodio hasta quedar libres de 4cido, se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto obtenido (24 mg) se empled en la siguiente etapa sin mds purificacion.

"H-RMN (400 MHz, CDCl;) [ppm]: 8,45 [1H], 8,35 [1H], 8,25 [1H], 4,45 [s, 2H].
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14e) 2,2,2-trifluoro-N-{3-[2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)-acetil |- 5-pentafluorosulfanil-fenil Jacetamida
como la sal de dcido trifluoroacético

Se disolvié trifluoroacetato de imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina (20 mg, Ejemplo 1c) en THF absoluto (4 ml) y se
afiadi6 con agitacién N-[3-(2-bromo-acetil)-5-pentafluoro-sulfanil-fenil]-2,2,2-trifluoro-acetamida (26 mg). Después
de la adicion de DIPEA (10 ul), se agit6 a TA durante 1 h y se dej6 reposar durante toda la noche. Después de esto,
la mezcla de reaccién se combind con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases en acetato de etilo
combinadas se secaron con sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. El residuo aceitoso se purificé por medio
de cromatografia preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se
liofilizaron. Se obtuvieron 7 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,22 min[M+H*]: 489,0.

Ejemplo 15

1-(3-bromo-4-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de dcido
trifluoroacético

NH
~ZN Br (0]

N /
F
NS o! Ho)g(
F

15a) 2-bromo- 1-(3-bromo-4-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-etanona

I Br

Br
F 0]

Se dispuso una mezcla de agua (0,4 ml) y 4cido sulfirico concentrado (0,4 ml) y se afiadié 4-metoxi-3-trifluo-
rometil-acetofenona (100 mg) a TA. A continuacién, se introdujo en porciones, con agitacién, bromato potdsico (77
mg). Después de agitar durante 4 h, la mezcla de reaccidn se puso en el congelador durante toda la noche. Después se
trat6 con agua y acetato de etilo y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases en acetato de etilo
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé sobre gel
de silice (gradiente n-heptano/acetato de etilo) y posteriormente se purificé finalmente por medio de cromatografia
preparativa. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se extrajeron tres ve-
ces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
Se obtuvieron 12 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,74 min[M+H*]: 374,8 (50%), 376,9 (100%), 378,8 (45%).

15b) 1-(3-bromo-4-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de
dcido trifluoroacético

Se dispuso trifluoroacetato de imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina (8 mg, Ejemplo 1c) en DMF absoluta (0,5 ml) a TA
junto con base de Hiinig (5,5 ul). Se afiadié gota a gota con agitacion 2-bromo- 1-(3-bromo-4-metoxi-5-trifluorometil-
fenil)-etanona (12 mg, disuelta en 0,5 ml de DMF absoluta). Después de agitar a TA durante 3,5 h, se eliminé el
disolvente y el residuo se purificé por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones que contenian producto se
combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 4 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,21 min [M+H*]: 428,0; 430,0.
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Ejemplo 16

2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)- 1-(4-metoxi-3-morfolin-4-il-5-trifluorometilfenil )-etanona como la sal de dci-
do trifluoroacético

16a) 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-trifluorometilfenil)-etanona

F

-n

OH

Br
(0]

Se dispuso 4-hidroxi-3-(trifluorometil)-acetofenona (4 g) en acetonitrilo (150 ml) y se afiadié gota a gota a -10°C
N-bromosuccinimida (4,5 g, disuelta en 100 ml de acetonitrilo). Después de que la adicién estuviera terminada, se
retiré el bafio de refrigeracion y se continud agitando durante 5 h. Después de dejar reposar durante toda la noche,
el volumen de disolvente se redujo a un cuarto y el residuo se mezclé con n-heptano/agua. Después de separar la
fase orgénica, ésta se lavé una vez con disolucién de tiosulfato sédico al 5% de concentracién y una vez con agua.
El precipitado formado en el transcurso de esto (6,9 g) se separd por filtracién con succién y se hizo reaccionar
directamente mas adelante en la siguiente etapa.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-d¢) [ppm]: 11,3 [ancho, 1H], 8,37 [1H], 8,06 [1H], 2,57 [s, 3H].

16b) I-bromo-5-(1,1-dimetoxi-etil)-2-metoxi-3-trifluorometil-benceno

Fo_F
F

SN

Br
0
O

Se disolvié 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-trifluorometil-fenil)-etanona (6,8 g) en metanol absoluto (50 ml) y se traté
sucesivamente con dcido DL-10-canforsulfénico (111 mg) y ortoformiato de trimetilo (8 ml). Después de agitar a TA
durante 2 h, se afiadieron DMF (75 ml) y carbonato de potasio (5,0 g), seguido por yodometano (3 ml). Después de
agitar durante 6 h, el lote se dejé reposar durante toda la noche y se tratd con una mezcla 1:1 de n-heptano/agua.
Después de separar la fase orgdnica, se extrajo adicionalmente una vez con n-heptano y a continuacién las fases de
heptano combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 7 g del producto
deseado.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) [ppm]: 7,92 [1H], 7,64 [1H], 3,90 [s, 3H], 3,09 [s, 6H], 1,50 [s, 3H].
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16¢) 4-[5-(1, I-dimetoxi-etil)-2-metoxi-3-trifluorometil-fenil ]-morfolina

- O

Se dispuso 1-bromo-5-(1,1-dimetoxi-etil)-2-metoxi-3-trifluorometil-benceno (2 g) y se hizo pasar argén a su través
con agitacion durante 0,5 h. A continuacién, se mezcl6 con acetato de Pd(Il) (13 mg), BINAP (54 mg) y terc-butilato
sédico (784 mg), seguido por morfolina (0,6 ml). La mezcla obtenida se agit6 en argén a 85°C durante 8 h y después
de dejar reposar toda la noche a TA, se agit6 a 85°C durante 8 h y se dejé reposar durante toda la noche. Luego se
eliminé el disolvente y el residuo se purificé sobre gel de silice (gradiente n-heptano-acetato de etilo). Se obtuvieron
468 mg del producto deseado.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) [ppm]: 7,26 [1H], 7,23 [1H], 3,88 [s, 3H], 3,78 [m, 4H], 3,10 [s, 6H], 3,06 [m,
4H], 1,47 [s, 3H].

16d) 2-bromo-1-(4-metoxi-3-morfolin-4-il-5-trifluorometil-fenil )-etanona

Br ~

g

0]

Se dispuso 4-[5-(1,1-dimetoxi-etil)-2-metoxi-3-trifluorometil-fenil]-morfolina (460 mg) en THF absoluto (4 ml) y
metanol (1,6 ml), y se afiadié con agitacién a 7°C bromuro de fenil-trimetil-amonio (530 mg). Luego se retir6 el bafio
de refrigeracion y se agité durante 8 h. Después de dejar reposar durante toda la noche, se traté con disolucién de
tiosulfato sédico al 5% de concentracién (0,8 ml) y agua (4 ml). La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de
etilo y los extractos en acetato de etilo combinados se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron.
El residuo se disolvi6 en acetonitrilo (15 ml) y se traté con una mezcla (5 ml) de acetonitrilo (90 partes), agua (10) y
TFA (0,05), asi como mds TFA (0,5 ml). Esta mezcla se agité a TA durante aproximadamente 4 h. A continuacion, se
eliminé el disolvente y el residuo se mezcld con agua, se neutralizé con disolucién saturada de hidrégeno-carbonato
de sodio, se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases en acetato de etilo combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé sobre gel de silice (gradiente de n-heptano-acetato
de etilo). Después de la combinacién de las fracciones que contenian producto, la mezcla se llevo a sequedad. Se
obtuvieron 200 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,67 min [M+H*]: 382,0; 384,0.

16e) 2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)- 1-(4-metoxi-3-morfolin-4-il-5-trifluorometil-fenil )-etanona como la
sal de dcido trifluoroacético

Se disolvié trifluoroacetato de imidazo[1,5-a]piridin-3-ilamina (30 mg, Ejemplo 1c) en DMF absoluta (4 ml) con
agitacion y se aiadié DIPEA (20 ul). Después de que se hubo afiadido lentamente gota a gota 2-bromo-1-(4-metoxi-3-
morfolin-4-il-5-trifluorometil-fenil)-etanona (51 mg, disueltos en 1 ml de DMF) en el transcurso de 15 min, la mezcla
se agité a TA durante 3,5 h. Después de dejar reposar durante toda la noche, se elimind el disolvente y el residuo se
purificé por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones que contenfan producto se combinaron, se liberaron
del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 35 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,17 min[M+H*]: 435,1.
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Ejemplo 17

6-etoxi-3-imino-2-[2-(3-metilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil )-2-oxo-etil |-2,3-dihidro- 1 H-imidazo[ 1,5-a [piridin-5-
ona como la sal de dcido trifluoroacético

F
F— S/F

0 N
o) N /@ TrA
av
17a) 3-etoxi-2-fluoro-6-metil-piridina

rO

Se dispuso 2-fluoro-3-hidroxi-6-picolina (500 mg) en DMF absoluta (20 ml) y se afladi6 carbonato de potasio (1
g). Después de esto, se afiadi6é yoduro de etilo (0,6 ml), gota a gota y con agitacion, y la mezcla se agit6 durante 1 h.
A continuacidn, se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccidon. Después de separar la fase organica, se
extrajo adicionalmente tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto obtenido (477 mg) se hizo reaccionar directamente en la siguiente etapa.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-d¢) [ppm]: 7,52 [dd, 1H], 7,10 [d, 1H], 4,10 [c, 2H], 2,32 [s, 3H], 1,33 [t, 3H].

17b) 6-bromometil-3-etoxi-2-fluoro-piridina

Se dispuso 3-etoxi-2-fluoro-6-metil-piridina (400 mg) en tetracloruro de carbono (30 ml) y, después de la adicién
de N-bromosuccinimida (505 mg) y 2,2’-azobis-(2-metilpropionitrilo) (85 mg), la mezcla de reaccién se calentd a
reflujo durante 7 h. Después de dejar reposar durante toda la noche a TA, se mezcld con agua y se extrajo tres veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé sobre gel de silice (gradiente de n-heptano-acetato de etilo). Después de la combinacién de las
fracciones que contenian producto, se llevo a sequedad. Se obtuvieron 393 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,40 min [M+H*]: 233,9; 235,9.

17¢c) C-(5-etoxi-6-fluoro-piridin-2-il)-metilamina como la sal de dcido trifluoroacético

o F TFA
T

= NH
Se disolvié 6-bromometil-3-etoxi-2-fluoro-piridina (390 mg) en cloroformo (50 ml) y se trat6 con hexametilente-
tramina (234 mg) con agitacion. Después de agitar a 50°C durante 1 h, se separé el disolvente y el residuo se recogi6
con etanol absoluto (35 ml). Después de la adicién de dcido clorhidrico concentrado (1 ml), se agité a 50°C durante 3 h
y luego se dejo reposar durante toda la noche a TA. Después de eliminar el disolvente, el residuo se recogié con agua 'y
se liofiliz6. Una parte del producto bruto se purificéd por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones que con-

tenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 134 mg del compuesto del
titulo.

LCMS-Rt: 0,48 min [M+H"*]: 171,1.
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17d) 3-amino-6-etoxi-1H-imidazo[ 1,5-apiridin-5-ona como la sal de dcido trifluoroacético

Se recogié trifluoroacetato de C-(5-etoxi-6-fluoro-piridin-2-il)-metilamina (134 mg) con un poco de agua, se mez-
cl6 con 1,5 ml de disolucién saturada de cloruro sédico, se alcalinizé con carbonato de potasio (47 mg) y luego la fase
acuosa se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron
y se concentraron. El residuo se recogié con tolueno absoluto (8 ml) y se disolvié con agitacion. Después, se mezcld
gota a gota con una disolucién de bromuro de cianégeno (0,18 ml, 5 M en acetonitrilo). Después de 1,5 h, se separd el
disolvente y el residuo se purificé por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones que contenian producto se
combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. La liofilizacién con agua se repiti6 tres veces en presencia
de TFA (0,05%). Después de esto, se obtuvieron 55 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 0,31 min[M+H*]: 194,1.

17e) 2-bromo- 1-(3-metilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona

Br N

Se suspendié [3-(2-bromo-1,1-dimetoxi-etil)-5-pentafluorosulfanil-fenil]-metilamina (400 mg, preparada como se
describe en el Ejemplo 11f)) en agua (4 ml) y después se afiadi6 gota a gota 4cido sulfirico concentrado (4 ml) con
agitacién y enfriamiento. Después de agitar a TA durante 4 h, el lote se vertié sobre agua helada y se ajust6 cui-
dadosamente a pH 8 con disolucion saturada de hidrégeno-carbonato de sodio. A continuacién se extrajo 3 veces
con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron.
Se obtuvieron 312 mg de producto bruto. 100 mg del mismo se purificaron por medio de cromatografia prepara-
tiva. Las fracciones que contenian producto se combinaron, se liberaron del acetonitrilo, se volvieron bésicas con
disolucidn saturada de hidrégeno-carbonato sddico y se extrajeron tres veces con acetato de etilo. Los extractos com-
binados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se obtuvieron 59 mg del compuesto del
titulo.

LCMS-Rt: 1,67 min[M+H*]: 353,9; 355.,9.

17f) 6-etoxi-3-imino-2-[2-(3-metilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-oxo-etil ]-2,3-dihidro- 1 H-imidazo[ 1,5-a]
piridin-5-ona

Se disolvi6 sal de 4cido trifluoroacético de 3-amino-6-etoxi-1H-imidazo[1,5-a]piridin-5-ona (25 mg) en un poco
de agua y se alcalinizé con disolucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo tres veces
con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. Se
obtuvieron 14 mg de la base libre, que se disolvié en DMF (2,5 ml). Se afiadié gota a gota 2-bromo- 1-(3-metilamino-
5-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona (26 mg, disueltos en 0,5 ml de DMF) a esta disolucién con agitacién en el trans-
curso de 5 min. Se agit6 a TA durante 3 h y se dejo reposar durante toda la noche. Después se separ6 el disolvente
y el producto bruto se purificé por medio de cromatografia preparativa. Las fracciones que contenian producto se
combinaron, se liberaron del acetonitrilo y se liofilizaron. Se obtuvieron 17 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 1,18 min[M+H*]: 467,0.
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Ejemplo 18

2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil ]-6-etoxi-3-imino-2,3-dihidro-  H-imidazo[ 1,5-a]piridin-
5-ona como la sal de dcido trifluoroacético

NH o

\/ Y NK/O

De manera andloga al Ejemplo 17), se hizo reaccionar la sal de dcido trifluoroacético de 3-amino-6-etoxi-1H-
imidazo[1,5-a]piridin-5-ona (25 mg, Ejemplo 17) con 2-bromo- 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil-etanona
(30 mg, Ejemplo 10).

Se obtuvieron 19 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,27 min[M+H*]: 483,2.

Ejemplo 19

Metilamida del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil |- 7-etoxi-3-imino-2,3-dihidro-imi-
dazol[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

NH o
0 J\ ~
/N N
TFA

— N
) K/

/O ©

19a) N-(4-etoxi-5-metilcarbamoil-piridin-2-ilmetil)-N’-(fluoren-9-ilmetil-oxicarbonil )-tiourea

T O

Se disolvieron 500 mg (2,39 mmol) de 6-aminometil-4-etoxi-N-metil-nicotinamida (Ejemplo 12f) en 25 ml de
dioxano y se trataron a TA con 672,4 mg (2,39 mmol) de isotiocianato de fluoren-9-ilmetil-oxicarbonilo. Después de
una hora, la mezcla se liber6 del disolvente y el residuo se recogié en DCM. Se lav6 tres veces con disolucién acuosa
de LiCl y una vez con agua. Después de secar con MgSQO,, la mezcla se concentrd y el producto bruto (875 mg), asi
obtenido, se hizo reaccionar mds adelante sin mas purificacion.

LCMS-Rt: 1,31 min[M+H*]: 491,2.

19b) Ester 9H-fluoren-9-ilmetilico del dcido (7-etoxi-6-metilcarbamoil-2H-imidazo[ 1,5-a]piridin-3-iliden)-carbd-

mico
R
° \\\N\(/N\g(o Q
NH O
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Se disolvieron 875 mg de N-(4-etoxi-5-metilcarbamoil-piridin-2-ilmetil)-N’-(fluoren-9-ilmetil-oxicarbonil)-tiou-
rea (Ejemplo 19a, producto bruto) en 25 ml de dioxano y se mezclaron a TA con 837 mg (1,96 mmol) de trifluoroace-
tato de mercurio(II). Después de 10 minutos, se concentrd y el residuo se recogié en DCM. La fase orgdnica se lavo
tres veces con disolucién de LiCl al 4% de concentracion y una vez con agua, se secé con MgSO, y se concentré en un
evaporador rotatorio. El producto bruto, asi obtenido, (590 mg) se hizo reaccionar mds adelante sin mds purificacién.

LCMS-Rt: 1,25 min[M+H*]: 457,2.

19¢) Metilamida del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil |- 7-etoxi-3-imino-2,3-dihi-
dro-imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

Se disolvieron 590 mg de éster 9H-fluoren-9-ilmetilico del dcido (7-etoxi-6-metilcarbamoil-2H-imidazo[1,5-a]pi-
ridin-3-iliden)carbdmico (19b, producto bruto) en 25 ml de dimetilacetamida y se mezclaron con 573 mg (1,55 mmol)
de 2-bromo-1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-ilfenil)-etanona (preparada segtin el documento WO 2004/078721).
La disolucion se agité a 70°C durante tres horas. Después de dejar reposar durante toda la noche a TA, se agité durante
dos horas mas a 95°C. Después se separ6 el disolvente y el producto bruto se purificé dos veces en HPLC preparativa,
después de lo cual fue posible aislar 63,5 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt (método B): 1,52 min[M+H*]: 524,2.

Ejemplo 20

Ester etilico del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil ]-3-imino-5-metoxi-2,3-dihidro-imi-
dazol[1,5-a]piridin-7-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

-0 NH
4 NkN N
\\o e 2 @ TFA
o) o
20a) Ester etilico del dcido 2-hidroxi-6-metil-isonicotinico
@]

A~
Ng / o
HO

Se disolvieron 20,0 g (130,6 mmol) de 4dcido 2-hidroxi-6-metil-isonicotinico en 200 ml de etanol y se mezclaron
con 20 ml de H,SO, concentrado. Después de que la mezcla de reaccién se hubo mantenido a reflujo durante dos
horas, se liber6 del disolvente. El residuo se recogié en disolucién saturada de NaHCO; y se extrajo tres veces con
DCM. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con Na,SO, y se concentraron, aisldndose 20,1 g del compuesto del
titulo.

LCMS-Rt: 0,82 min[M+H*]: 182,2.

20b) Ester etilico del dcido 2-metoxi-6-metil-isonicotinico

Se suspendieron 20,0 g (111,4 mmol) de éster etilico del dcido 2-hidroxi-6-metil-isonicotinico (20a) en 330 ml de
tolueno. Después de la adicién de 36,54 g (132,5 mmol) de Ag,CO; y 23,5 g (165,6 mmol) de yoduro de metilo, se
calent6 a 100°C con agitacion KPG. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar a TA y se filtr a través de
Celite. El filtrado se lavo dos veces con agua, se sec6 con Na,SO, y se concentro, aislandose 16,9 g del compuesto del
titulo como un aceite amarillento.

LCMS-Rt: 1,49 min[M+H*]: 196,2.
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20c) Ester etilico del dcido 2-bromometil-6-metoxi-isonicotinico

O O\/

| X

Br. 7
N Yo7

Se disolvieron 16,9 g (86,6 mmol) de éster etilico del dcido 2-metoxi-6-metil-isonicotinico (19b) en tetracloruro
de carbono y se calentaron a reflujo después de la adicién de 16,18 g (90,9 mmol) de N-bromosuccinimida y 0,28 g
(1,73 mmol) de AIBN. Después de mantener a reflujo durante tres horas y dejar reposar durante toda la noche a TA,
se afadieron 7,7 g (43,3 mmol) mds de N-bromosuccinimida y se mantuvo a reflujo durante tres horas. Después de
enfriar a TA, se diluy6 con DCM, se lavé dos veces con disolucién saturada de NaHCO; y una vez con agua, se secé
con MgSO, y se concentr6 en un evaporador rotatorio. El residuo se purificé en una HPLC preparativa. Las fracciones
de producto se liberaron del acetonitrilo a presion reducida y las disoluciones acuosas se extrajeron con DCM. La fase
orgénica se sec6 con MgSO, y se concentrd en un evaporador rotatorio, aislandose 10,95 g del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 1,65 min[M+H*]: 274,1.

20d) Ester etilico del dcido 2-aminometil-6-metoxi-isonicotinico

B
H.N —
2 N~ o7

Se dispusieron 6,72 g (47,9 mmol) de hexametilentetramina (urotropina) en 250 ml de cloroformo y se afiadi6 gota
a gota a 0°C una disolucién de 10,95 g (39,95 mmol) de éster etilico del dcido 2-bromometil-6-metoxi-isonicotinico
(20c) en cloroformo. Se agit6 a TA durante 4,5 horas y después de esto se afiadieron 3,36 g (24,0 mmol) mds de
hexametilentetramina (urotropina). Después de dejar reposar a TA durante 60 horas mas, el disolvente se destilé a
presién reducida y el residuo se disolvié en 500 ml de etanol. Se afiadieron 50 ml de HCI concentrado y la mezcla
se agité a TA durante dos horas. Después de la adicién de 30 ml mas de HCI concentrado y agitar a TA durante toda
la noche, se liber6 del disolvente a presién reducida. El residuo se recogié en DCM y se mezcl6 cuidadosamente con
K,CO; hasta que ya no se observé evolucién de gas. A continuacion, se lavé dos veces con disolucion saturada de
K,COs;, y la fase organica se sec6 con MgSQO, y se concentré. El producto bruto asi obtenido (7,60 g) se hizo reaccionar
mads adelante sin mds purificacién.

LCMS-Rt: 0,74 min[M+H*]: 211,2.

20e) N-(4-etoxicarbonil-6-metoxi-piridin-2-ilmetil)-N’-(fluoren-9-ilmetil-oxicarbonil)-tiourea
ji (]
l =

Se disolvieron 6,67 g (31,7 mmol) de éster etilico del dcido 2-aminometil-6-metoxi-isonicotinico (20d) en 175 ml
de tolueno y se trataron a TA con 8,93 g (281,3 mmol) de isotiocianato de fluoren-9-ilmetil-oxicarbonilo. Después
de 15 minutos, el precipitado resultante se separ6 por filtracion y se secé a 50°C, aisldndose 4,6 g del compuesto del
titulo. El filtrado se concentrd, el residuo se recogié en DCM vy se lavé tres veces con agua. La fase orgdnica se secd
con MgSO, y se concentrd. El producto bruto, asi obtenido, se cromatografié sobre gel de silice (heptano/acetato de
etilo 90:10 — 75:25), siendo posible aislar 8,1 g mds del compuesto del titulo.

LCMS-Rt: 2,21 min[M+H*]: 492,0.
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20f) Ester etilico del dcido 3-imino-5-metoxi-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-a Ipiridin-7-carboxilico

~
0 NH
NP
0 2 \NH

Se trataron 1,17 g (2,38 mmol) de N-(4-etoxicarbonil-6-metoxi-piridin-2-ilmetil)-N’-(fluoren-9-ilmetil-oxicarbo-
nil)-tiourea (20e) con 491 mg (2,38 mmol) de DCC en 25 ml de tolueno y se mantuvieron a reflujo durante seis horas.
Después de dejar reposar a TA, la mezcla se liberd del disolvente y el residuo se cromatografié sobre gel de silice
(heptano/acetato de etilo 75:25 — acetato de etilo/metanol 90:10), siendo posible aislar 88 mg del compuesto del
titulo.

LCMS-Rt: 0,81 min[M+H*]: 236,2.

20g) Ester etilico del dcido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil ]-3-imino-5-metoxi-2, 3-
dihidro-imidazo[ 1,5-a]piridin-7-carboxilico como la sal de dcido trifluoroacético

Se disolvieron 88 mg (0,37 mmol) de éster etilico del dcido 3-imino-5-metoxi-2,3-dihidro-imidazo[1,5-a]piridin-7-
carboxilico (20f) en 4 ml de dimetilacetamida y se trataron con una disolucién de 138,5 mg (0,37 mmol) de 2-bromo-
1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-etanona (preparada segiin el documento WO 2004/078721) en 2 ml de
dimetilacetamida. Después de 24 horas a TA, se liberé del disolvente a presion reducida y el residuo se purificé en una
HPLC preparativa, siendo posible aislar 61 mg del compuesto del titulo.

LCMS-Rt (método B): 1,66 min[M+H*]: 525,3.

Ejemplos farmacolégicos
Meétodo de determinacion del PAR 1 Inhibicion de la agregacion plaquetaria mediada por PARI

El ensayo farmacolégico de las sustancias se llevo a cabo en la agregacion de trombocitos inducida por TRAP
(péptido activador del receptor de trombina, por sus siglas en inglés) en un formato de 96 pocillos. Con este fin, se
tomo sangre de voluntarios sanos en jeringas de 20 ml en las cuales se dispusieron 2 ml de citrato sédico al 3,13% de
concentracion. Después de una centrifugacién de 20 minutos a 150 x g, el plasma rico en plaquetas (PRP) se separ6 y
se traté con 1 ul de disolucién de PEG1 (500 ug/ml en etanol)/ml de PRP. Después de la incubacién a TA durante 5
minutos, se centrifugd a 120 x g durante 15 minutos para separar los leucocitos. El PRP libre de leucocitos se transfirié
a tubitos de PP de 15 ml y se centrifugé a 360xg durante 15 minutos para sedimentar las plaquetas. A continuacion,
el plasma se decant6 y el sedimento de plaquetas procedente de 5 ml de PRP se resuspendié en 1 ml de Tyrode (NaCl
120 mM, KCl 2,6 mM, NaHCO; 12 mM, NaH,PO, x H,0 0,39 mM, HEPES 10 mM, BSA al 0,35%, glucosa 5,5 mM,
pH 7,4) y se ajust6 con Tyrode a un recuento de plaquetas de 3x10°/microlitro (uL). Después se mezclaron 13 ml de
esta suspension de células con 866 ul de disolucion de CaCl, 10 mM y se pipetearon 120 ul de la misma por pocillo
a una placa de 96 pocillos, en los que dispusieron 15 ul de la sustancia que se iba a testar. Después de la incubacién
en la oscuridad a TA durante 30 minutos, se afiadieron 15 ul de una disolucién de TRAP (70-100 4M) como agonista
y se registrd la cinética con agitacion a 37°C durante 20 minutos en un SpectraMax 340 a 650 nm. Se calcularon las
areas bajo las curvas de control negativo (Tyrode/DMSO) y control positivo (15 ul de agonista/DMSO) y la diferencia
se definié como el valor de 100%. Se pipetearon las sustancias que se iban a ensayar como una serie de diluciones en
una determinacién duplicada, asimismo se determiné el AUC de cada concentracién de la sustancia y se calcul6 el %
de inhibicién del AUC frente al control. Por medio del % de inhibicidn, se calculd la IC50 con la ayuda de un andlisis
de regresién no lineal segtn la ecuacién de 4 parametros.
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La tabla 2 muestra los resultados.

TABLA 2
Compuesto Inhibicién de la Compuesto Inhibicion de la
del Ejemplo | agregacion plaquetaria | del Ejemplo | agregacion plaquetaria
ICso [micro M] ICso [micro M)
2 13 12 0,02
3 0,85 18 9,5
6b 0,73 19 0,9
8 0,51 20 0,07
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula I

R1 NH RS R6

R2— 7N N A
~/ o)
R3 R10 R9
R4

R8

y/o a todas las formas estereoisdémeras o tautémeras del compuesto de la férmula I y/o a las mezclas de estas
formas en cualquier proporcion, y/o a una sal fisiolégicamente tolerable del compuesto de la férmula I, en la que

R1, R2, R3 y R4 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) -alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido, independientemente uno de
otro, por -arilo-(C¢-Cy), -cicloalquilo-(C;-Cg), Het, hal6geno, -NH,, -OH o metoxi,

2) -O-alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o mono-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro, por -arilo-(Cy-Cy4), -cicloalquilo-(C5-Cs), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que -arilo-(Cs-Cy4) y Het
estdn sin sustituir o adicionalmente mono-, di- o trisustituidos por R15,

3) -alquilen-(C,y-C,)-C(O)-R11, en el que R11 representa

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C,-Cy),

3) -alquilen-(C,-C,)-arilo-(Cs-Cy),
4) -alquilen-(Cy-C,4)-Het o

5) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),

4) -alquilen-(C,-C4)-C(0O)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

5) -alquilen-(C,-C,)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y representan, independiente-
mente uno de otro,

1) un atomo de hidrégeno,
2) -alquilo-(C,-Cy),
3) -fluoroalquilo-(C,-C3),
4) -alquilen-(C,-Cy)-arilo-(C4-Cyy),
5) -alquilen-(Cy-C,)-Het o
6) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),
6) -alquilen-(C,-C,)-C(0O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

7) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

8) -fluoroalquilo-(C,-C3),
9) -O-fluoroalquilo-(C,-C;),
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10) -SO,-CH,,
11) -SO,-CF;,

5 12) -NO,,
13) -CN,
14) -OH,
10
15) =0,

16) un d&tomo de hidrégeno o

15 17) halégeno,

R10 y R15 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
20 1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C,-C,),

3) -O-alquilo (C,-Cy),

25
4) -fluoroalquilo-(C;-C3),
5) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),
30 6) -alquilen-(Cy-C,)-N(R16)(R17), en el que R16 y R17 significan, independientemente uno de otro, un dtomo de

hidrégeno o-alquilo-(C,-Cs),
7) -alquilen-(Cy-C,)-arilo-(C4-Cyy),
35 8) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),

9) -alquilen-(C,-C,)-Het o

10) -OH,
40
11) =0,
12) -NO,,
45 13) -CN,
14) halégeno,
15) -SO,-alquilo-(C,-Cy) o
» 16) -SO,-fluoroalquilo-(C,-C;),
RS, R6, R7, R8 y R9 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
55

1) un dtomo de hidrégeno,
2) -alquilen-(C,-C,)-arilo-(Cs-C,4), en el que el arilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, indepen-

dientemente uno de otro, por -alquilo-(C;-C,), -arilo-(Cs-Cyy), Het, -cicloalquilo-(C;-Cg), halégeno, -NH,, -OH o
60 metoxi,

3) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),
4) -alquilen-(C,y-C,)-Het, en el que Het estd sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
65 de otro por, -alquilo-(C,-C,), -arilo-(Cs-C,4), Het, -cicloalquilo-(C;-Cy), -C(0)-O-R16, -C(O)-N(R16)(R17), en el que
R16 y R17 son como se han definido anteriormente, halégeno, -NH,, -OH o metoxi,

5) -SFs,
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6) -alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo est4 sin sustituir o estd mo no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro por, halégeno, -NH,, -OH o metoxi,

7) -O-alquilo-(C,-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -arilo-(C¢-C,4), -cicloalquilo-(C;-Cq), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi,

8) -alquilen-(C0-C4)-C(O)-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,
9) -alquilen-(C,y-C,)-C(0O)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

10) -alquilen-(C,-C4)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno
de otro, como se han definido anteriormente,

11) -alquilen-(C,-C,4)-C(O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

12) -alquilen-(C,y-C,)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

13) -fluoroalquilo-(C,-C;),
14) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),
15) -SO,-CHs,

16) -SO,-CF;,

17) -NO,,

18) -CN,

19) -OH o

20) hal6geno, o

R5 y R6, R6 y R7, R7 y R8 0 R8 y R9, junto con los dtomos del anillo a los cuales estdn unidos, forman un
heterociclo de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al cual esta fusionado el heterociclo, forma un
sistema biciclico, en el que el resto heterociclico estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -alquilo-(C,-C,), -arilo-(C4-C,4), -cicloalquilo-(C;-Cg), halégeno, -NH,, -OH o metoxi, y

en el que “Het” son sistemas de anillos con 4 a 15 dtomos de carbono, que se presentan en uno, dos o tres sistemas
de anillos unidos entre si y que, en funcidn del tamafio del anillo, contienen uno, dos, tres o cuatro heterodtomos
idénticos o diferentes, de la serie oxigeno, nitrégeno o azufre.

2. Compuesto de la férmula I segtin la reivindicacién 1, en el que
R1, R2, R3 y R4 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) -alquilo-(C;-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro, por-cicloalquilo-(C;-C), hal6geno, -NH,, -OH, metoxi, -arilo-(C4-C,4) 0 Het,

en el que el arilo se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo, antrilo y fluorenilo y en el que el arilo estd
sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido por R15,

en el que Het se selecciona del grupo que consiste en acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazo-
lilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo,
benzisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofu-
ran[2,3-b]tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imida-
zolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, iso-
xazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofurani-
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lo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolilo, tienilo, tienoimidazoli-
lo, tienooxazolilo, tienopirrolilo, tienopiridina, tienotiazolilo, tienotiofenilo, tiomorfolinilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo y en el que Het estd sin sustituir o estd adicionalmente
mono-, di- o trisustituido por R15,

2) -0-alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -arilo-(Cs-C,,), -cicloalquilo-(C;-Cg), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que Het y arilo son
como se han definido anteriormente,

3) -alquileno-(Cy-C,)-C(O)-R11, en el que R11 representa

1) un dtomo de hidrégeno,
2) -alquilo-(C,-Cy),
3) -alquilen-(Cy-C,)-arilo-(Cs-Cyy), en el que arilo es como se ha definido anteriormente,

4) -alquilen-(C,-C,4)-Het, en el que Het es como se ha definido anteriormente, o

5) -alquilen-(C,y-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),

4) -alquilen-(C,-C4)-C(0O)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

5) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y representan, independiente-
mente uno de otro,

1) un atomo de hidrégeno,
2) -alquilo-(C,-Cy),
3) -fluoroalquilo-(C,-G;),
4) -alquilen-(C,-Cy)-arilo-(Cy-C,4), en el que arilo es como se ha definido anteriormente,
5) -alquilen-(C,y-C,)-Het, en el que Het es como se ha definido anteriormente, o
6) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),
6) -alquilen-(C,-C,)-C(0)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

7) -alquilen-(Cy-C,)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

8) -fluoroalquilo-(C;-C;),

9) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),
10) -SO,-CH;,

11) -SO,-CF;,

12) -NO,,

13) -CN,

14) -OH,

15) =0,

16) un dtomo de hidrégeno o

17) halégeno,

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 336 044 T3

R10 y R15 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
1) un 4tomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C,-C,),

3) -O-alquilo-(C,-C,),

4) -fluoroalquilo-(C,-C3),

5) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),

6) -alquilen-(Cy-C,)-N(R16)(R17), en el que R16 y R17 significan, independientemente uno de otro, un dtomo de
hidrégeno o-alquilo-(C,-Cg),

7) -alquilen-(Cy-C,)-arilo-(C4-Cy4), en el que arilo es como se ha definido anteriormente,
8) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cs),

9) -alquilen-(C,-Cy4)-Het, en el que Het es como se ha definido anteriormente,

10) -OH,

11) =0,

12) -NO,,

13) -CN,

14) halégeno,

15) -SO,-alquilo-(C,-C,) o

16) -SO,-fluoroalquilo-(C,-C;),

R5, R6, R7, R8 y R9 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquileno-(Cy-C,)-arilo-(C4-C,4), en el que el arilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, inde-
pendientemente uno de otro, por -alquilo-(C,-C,), -arilo-(C¢-C4), Het, -cicloalquilo-(C;-Cg), halégeno, -NH,, -OH o
metoxi, en el que arilo y Het son como se han definido anteriormente,

3) -alquilen-(C,-C,)-cicloalquilo-(C;-Cy),

4) -alquilen-(C,y-C,)-Het, en el que Het estd sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro por,-alquilo-(C;-C,), -arilo-(Cs-C,4), Het, -cicloalquilo-(C;-Cg), -C(O)-O-R16, -C(O)-N(R16)(R17), en el que
R16 y R17 son como se han definido anteriormente, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que arilo y Het son como se
han definido anteriormente,

5) -SFs,

6) -alquilo-(C,-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mo-no-, di- o trisustituido, independientemente uno
de otro, por halégeno, -NH,, -OH o metoxi,

7) -O-alquilo-(C,-Cy), en el que el alquilo estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente
uno de otro, por -arilo-(C4-C)4), -cicloalquilo-(C;-Cg), Het, halégeno, -NH,, -OH o metoxi, en el que arilo y Het son
como se han definido anteriormente,

8) -alquilen-(C,-C,)-C(0O)-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

9) -alquilen-(C,-C4)-C(0O)-O-R11, en el que R11 es como se ha definido anteriormente,

10) -alquilen-(C,-C4)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno
de otro, como se han definido anteriormente,
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11) -alquilen-(C,-C,4)-C(0O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

12) -alquilen-(C,y-C,)-N(R12)-C(0)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y son, independientemente
uno de otro, como se han definido anteriormente,

13) -fluoroalquilo-(C,-C;),

14) -O-fluoroalquilo-(C,-C3),

15) -SO,-CH;,

16) -SO,-CF;,

17) -NO,,

18) -CN,

19) -OH o

20) hal6geno, o

R5yR6,R6 yR7,R7y R8 0 R8 y R9, junto con los dtomos del anillo a los que estdn unidos, forman un heterociclo
de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al que estd fusionado el heterociclo, forma un sistema
biciclico seleccionado del grupo que consiste en bencimidazol, benzisotiazol, benzisoxazol, benzo[1,3]dioxol, ben-
zofurano, benzotiazol, benzisoxazol, benzotiofurano, benzotiofeno, benzo[1,3]oxatiol, benzoxazol, benzotiazol, ben-
zotriazol, quinazolina, quinazolona, quinolina, 4H-quinolizina, quinoxalina, cromano, cromeno, cinolina, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxina, 2,3-dihidro-benzofuranilo, 1,3-dihidro-isobenzofurano, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina, 2,3-di-
hidro-benzooxazol, 2,3-dihidro-benzotiazol, 1,3-dihidro-benzo[c]tiofeno, 2,3-dihidro-benzo[b]tiofeno, indazol, indol,
indolina, isobenzofurano, isoquinolina, isocromano, isoindazol, isoindol, isoindolina, 7-oxa-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trieno, ftalazina, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina, 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-aza-benzociclohepteno, 3,4,5,6-
tetrahidro-2H-benzo[b][1,4]oxazozina, tetrahidroquinolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalina o tetrahidroisoquinolina, en
el que el resto heterociclico estd sin sustituir o estd mono-, di- o trisustituido, independientemente uno de otro, por
-alquilo-(C,-C,), -arilo-(C¢-C,y), -cicloalquilo-(C;-Cg), halégeno, -NH,, -OH o metoxi.

3. Compuesto de la férmula I segtin las reivindicaciones 1 o0 2, en el que

R1, R2, R3 y R4 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo-(C;-C,),

3) -O-alquilo-(C;-C,),

4) -alquilen-(Cy-C,)-C(O)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y significan, independien-
temente uno de otro, un dtomo de hidrégeno o -alquilo-(C,-C,),

5) -fluoroalquilo-(C,-C3),
6) -alquilen-(C,-C,)-C(0)-O-alquilo-(C;-C,) o
7) =0,

8) halégeno,

R10 representa

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C,-C,),

3) -alquilen-(C,-Cy)-cicloalquilo-(C;-Cy) 0
4) -alquilen-(Cy-C,)-fenilo,
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RS, R6, R7, R8 y R9 son idénticos o diferentes y representan, independientemente uno de otro,
1) un 4tomo de hidrégeno,

2) -fluoroalquilo-(C,-C3),

3) halégeno,

4) -O-alquilo-(C,-C,),

5) -OH,

6) -alquilo (C,-C,),

7) -SFs,

8) -alquilen-(C,-C,)-NH-C(O)-fluoroalquilo-(C,-C;),

9) -alquilen-(C,-C,4)-N(R12)-R13, en el que R12 y R13 son idénticos o diferentes y significan, independientemente
uno de otro, un dtomo de hidrégeno o -alquilo-(C,-C,), o

10) -alquilen-(C,-C,)-Het, en el que Het se selecciona del grupo que consiste en morfolinilo o pirrolidinilo y estd

sin sustituir o estd mono- o di-sustituido, independientemente uno de otro, por-alquilo-(C,-C,), =0 o -NH,, o

R5 yR6,R6 y R7,R7 y R8 0 R8 y R9, junto con los 4tomos del anillo al que estan unidos, forman un heterociclo
de cuatro a ocho miembros que, junto con el anillo de fenilo al cual esta fusionado el heterociclo, forma un sistema
biciclico seleccionado del grupo que consiste en 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina, benzo[1,3]dioxol, 3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina, 2,3,4,5-tetrahidro- 1H-benzo[b]azepina, tetrahidroquinolina, tetrahidroiso-quinolina, 1,2,3,4-tetra-
hidroquinoxalina 6 6,7,8,9-tetrahidro-5-oxa-9-azabenzociclohepteno, en el que el resto heterociclico esta sin sustituir
0 estd mono- o disustituido por -alquilo-(C,-C,) o halégeno.

4. Compuesto de férmula I seglin una o mds de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque es el compuesto

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-imidazol[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,

2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)-1-(3-pentafluorosulfanil-fenil)-etanona,

2-(1-ciclopropil-3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)- 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil )-etanona,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino- 1 -fenil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de hidro-
bromuro,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,

1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(3-imino-7-trifluorometil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de
hidrobromuro,

éster metilico del acido 2-[2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-imino-2,3-dihidro-imidazo[ 1,5-a]pi-
ridin-6-carboxilico,

éster metilico del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-3-imino-2,3-dihidro-imidazo
[1,5-a]piridin-6-carboxilico,

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,
1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-(3-imino-8-metil-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,
1-(3-dimetilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona,

metilamida del acido 2-[2-(8-terc-butil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo|1,4]oxazin-6-il)-2-oxo-etil]-7-etoxi-3-imi-
no-2,3-dihidro-imidazol[ 1,5-a]piridin-6-carboxilico,
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metilamida del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-7-cloro-3-imino-2,3-dihidro-
imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico,

2,2,2-trifluoro-N-{3-[2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)acetil]-5-pentafluoro-sulfanil-fenil }-acetamida como
la sal de 4cido trifluoroacético,

1-(3-bromo-4-metoxi-S-trifluorometil-fenil)-2-(3-imino-imidazo[ 1,5-a]piridin-2-il)-etanona como la sal de acido
trifluoroacético,

2-(3-imino-imidazo[1,5-a]piridin-2-il)- 1-(4-metoxi-3-morfolin-4-il-5-trifluorometil-fenil)-etanona como la sal de
acido trifluoroacético,

6-etoxi-3-imino-2-[2-(3-metilamino-5-pentafluorosulfanil-fenil)-2-oxo-etil]-2,3-dihidro- 1H-imidazo[ 1,5-a]piri-
din-5-ona como la sal de acido trifluoroacético,

2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-6-etoxi-3-imino-2,3-dihidro- | H-imidazo[ 1,5-a]piri-
din-5-ona como la sal de acido trifluoroacético,

metilamida del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-7-etoxi-3-imino-2,3-dihidro-
imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético o

éster etilico del acido 2-[2-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-etil]-3-imino-5-metoxi-2,3-dihidro-
imidazo[1,5-a]piridin-7-carboxilico como la sal de 4cido trifluoroacético.

5. Medicamento, caracterizado por una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la férmula I segin una o
mads de las reivindicaciones 1 a 4, junto con un vehiculo farmacéuticamente adecuado y fisiolégicamente tolerable,
aditivos y/u otros ingredientes activos y excipientes.

6. Uso del compuesto de la férmula I segiin una o mds de las reivindicaciones 1 a 4, para la produccién de un
medicamento para la profilaxis, prevencion secundaria y terapia de todas las enfermedades del tipo que se acompafian
de trombosis, embolismos, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos.

7. Uso segun la reivindicacion 6, caracterizado porque se trata de infarto de miocardio, angina de pecho y otras
formas de sindrome coronario agudo, accidentes cerebrovasculares, enfermedades vasculares periféricas, trombosis de
venas profundas, embolismo pulmonar, acontecimientos embdlicos o trombéticos provocados por arritmias cardiacas,
acontecimientos cardiovasculares tales como reestenosis después de una revascularizacién y angioplastia e interven-
ciones similares tales como implantes de endoprotesisvasculares y operaciones de derivacién vascular, o la reduccién
del riesgo detrombosis después de intervenciones quirtirgicas tales como en operaciones dearticulaciones de rodilla
y de cadera, o intervenciones que conducen alcontacto de la sangre con superficies extrafias tales como en pacientes
dedidlisis y pacientes que tienen catéteres permanentes o coagulacion intravascular diseminada, sepsis y otros aconte-
cimientos intravasculares queestdn acompafiados por inflamacion, aterosclerosis, diabetes y el sindromemetabdlico y
sus secuelas, crecimiento tumoral y metdstasis tumoral, trastornosinflamatorios y degenerativos de las articulaciones
tales como artritisreumatoide y artrosis, trastornos del sistema hemostatico tales como depdsitosde fibrina, cambios
fibréticos del pulmon, tales como la enfermedad pulmonarobstructiva crénica, el sindrome de insuficiencia respiratoria
del adulto odepdsitos de fibrina del ojo después de operaciones oculares o prevencién y/otratamiento de la formacién
de cicatrices.

8. Procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula I, segtin una o més de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula II

R5 R6

Rz (N

R9 R8
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en la que los radicales RS, R6, R7, R8 y R9 son como se definen en la férmula I e Y representa cloruro, bromuro,
mesilato o tosilato, con un compuesto de la férmula III

R2_2y, {
N ()
R3S
Ra R10

en presencia de una base y de un disolvente para dar un compuesto de la férmula I, o

b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula VII

R1
R2
= |N H 0 R9
N R8
R3O
R4 R10 (vin
R5 R7

R6

en la que los radicales R1 a R10 son como se definen en la férmula I, con un compuesto Z-CN, en el que Z es
tosilato o bromuro, en presencia de una base para dar un compuesto de la férmula I, o

¢) aislar el compuesto de la férmula I preparado segin el procedimiento a) o b) en forma libre o liberarlo a partir
de sales fisiolégicamente intolerables o, en el caso de presencia de grupos acidos o bdsicos, convertirlo en sales
fisiolégicamente tolerables, o

d) separar un compuesto de la férmula I preparado segtin el procedimiento a) o b), o un precursor adecuado de la
férmula I, que a causa de su estructura quimica se da en formas enantiémeras o diastereoisémeras, por formacién de
sal con 4cidos o bases enantioméricamente puros, cromatografia sobre fases estacionarias quirales o derivatizacién por
medio de compuestos quirales enantioméricamente puros tales como aminodcidos, separacién de los diastereoisémeros
asi obtenidos, y escision de los grupos quirales auxiliares en los enantiémeros o diastereoisdémeros puros.

9. Procedimiento para la preparacién del compuesto de la férmula VII

segun la reivindicacion 8, caracterizado porque un compuesto de la férmula VIII

R1
R2(_~ P
(VIH)
Y
RIT Y
R4 R10
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en la que los radicales R1, R2, R3, R4 y R10 son como se definen en la férmula I e Y representa cloruro, bromuro,
mesilato o tosilato, se hace reaccionar con un compuesto de la férmula IX

(HA)
R5, RS
H,N
Ry (X
0
R RS

en presencia de una base y de un disolvente para dar un compuesto de la férmula I.

10. Procedimiento para la preparacién del compuesto de la férmula II segtin la reivindicacién 8, en el que Y
significa Br y uno de los radicales R5, R6, R7, R8 o R9 representa pentafluorosulfanilo, caracterizado porque
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45

a) un compuesto de férmula Xa

en la que uno de los radicales RS, R6, R7, R8 o R9 representa pentafluorosulfanilo y los otros radicales RS, R6,
R7,R8 y R9 son como se definen en la férmula I, se convierte con un reactivo bromante en el compuesto de la férmula

11,0

b) un compuesto de férmula XIa

R5 R6
R7 (Xa)
0
R9 R8

RS R6
e R7
W o
W  Ro RS

en la que uno de los radicales RS, R6, R7, R8 o R9 representa pentafluorosulfanilo y los otros radicales R5, R6,
R7, R8 y R9 son como se definen en la férmula I, W representa etileno, propileno o butileno o, junto con el grupo -O-
C-O-, forma un anillo de 1,3-dioxo de tamafio de anillo 5, 6 6 7, se trata con un reactivo bromante y, a continuacion,
se convierte en presencia de un dcido en el compuesto de la férmula II.

11. Procedimiento para la preparacién del compuesto de la férmula Xa segtn la reivindicacién 10, en el que R6
representa pentafluorosulfanilo y R8 representa dimetilamina y los radicales R5, R7 y R9 son como se definen en la
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férmula I, caracterizado porque

a) un compuesto de férmula XIVa

F\ /
F‘S\—F
HO F
(XIVa)
o)
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primero se nitra y posteriormente se reduce con hidrégeno para dar la amina de la férmula XIIIa,

b) el compuesto de la férmula XIIIa obtenido se dimetila sobre el nitrégeno y el 4cido carboxilico se convierte con
cloruro de tionilo en el cloruro de 4dcido y posteriormente se hace reaccionar con O,N-dimetil-hidroxilamina para dar

un compuesto de la férmula XIla, y

c) el compuesto de la férmula XIla obtenido se convierte con bromuro de metilmagnesio en el compuesto de la

férmula Xa.
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F F
\/
F‘S\—F
HO F
0)
NH,

F\ /
/0— F“S\—'F

— F
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/

56

(Xlla)

(Xlia)



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

