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DESCRIPCION
Derivado de dihidroindolizinona
Campo técnico

La presente invencion se refiere a (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-
tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona, una sal de la misma, un solvato de la misma o un N-6xido de la
misma.

Técnica anterior

La trombosis y la tromboembolia que es una complicacion de la trombosis (denominada en lo sucesivo enfermedad
tromboembdlica) estan en lo alto de la clasificacion junto con el cancer como la causa de muerte de adultos, y se
han convertido en problemas importantes en los Ultimos afios. La enfermedad tromboembdlica ocurre por la
formacion de un trombo en un sitio de lesidon vascular. Alternativamente, la enfermedad tromboembdlica ocurre
cuando se desprende un trombo y es transportado por la corriente sanguinea a otro vaso sanguineo donde el
trombo obstruye un vaso sanguineo en otro sitio. La enfermedad tromboembdlica incluye, por ejemplo,
tromboembolia venosa que es un término colectivo para la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar,
accidente cerebrovascular cerebral, angina de pecho, infarto de miocardio, otras diversas trombosis arteriales y
venosas y similares.

El factor tisular expresado en una pared vascular debido a la lesién de un vaso sanguineo y similares llega a ser el
punto de partida de la cascada de la coagulacion de la sangre y forma un complejo con el factor de coagulacion de
la sangre VIl que esta presente en la sangre en una cantidad muy pequefa. Este complejo activa el factor de
coagulacién de la sangre IX y el factor de coagulacion de la sangre X, y el factor de coagulaciéon de la sangre X
activado convierte la protrombina en trombina. La trombina convierte el fibrindgeno en fibrina y finalmente se forma
fibrina insoluble (la etapa inicial). Se supone que la trombina producida en el proceso promueve la formaciéon de un
trombo en la etapa inicial y es importante para la hemostasia. Por otra parte, se ha informado que la trombina activa
el factor de coagulacion de la sangre Xl y provoca la explosiva produccion de trombina por el factor de coagulacion
de la sangre Xl activado (en lo sucesivo también denominado FXla) (la etapa de amplificacion), que da como
resultado un aumento de trombos (véase la Literatura no patente 1 a 3).

Para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedad tromboembdlica se usan, en general, anticoagulantes. Aunque
los anticoagulantes convencionales presentan excelentes acciones antitromboticas, han sido problematicas las
complicaciones hemorragicas, que son efectos secundarios graves. Alternativamente, con el fin de no provocar
complicaciones hemorragicas, se limitan las dosis de los agentes y se supone que existe una posibilidad de que los
agentes no presenten acciones antitromboticas suficientes. En dichas condiciones, se requiere un agente para tratar
y/o prevenir la trombosis y la tromboembolia que tienen un novedoso mecanismo de accidon, que suprime el
crecimiento o el aumento en los trombos patolégicos y no afecta la formacién de trombos hemostaticos. Como una
de las dianas del agente, el FXla esta llamando la atencién en los ultimos afios. El factor de coagulacion de la
sangre Xl es una de las serina proteasas plasmaticas que participan en la regulacion de la coagulacion de la sangre
y se convierte en FXla por el factor de coagulacion activado de la sangre XlI, la trombina o si mismo. FXla es uno de
los constituyentes de la via de coagulacion de la sangre que se denomina el sistema intrinseco o el sistema de
contacto en la cascada de coagulacion de la sangre clasica y activa el factor de coagulacion de la sangre I1X
escindiendo selectivamente enlaces peptidicos de Arg-Ala y Arg-Val. La seguridad de FXla esta apoyada por las
observaciones de que la deficiencia del factor de coagulacion de la sangre Xl en los seres humanos, que se
denomina hemofilia C, da como resultado hemorragia de leve a moderada caracterizada principalmente por
hemorragia posoperatoria o postraumatica. Ademas, los efectos y la alta seguridad de FXla se demuestran por los
resultados experimentales de la trombosis experimental y los modelos hemorragicos que usaron ratones deficientes
en factor de coagulacion de la sangre Xl y los resultados experimentales de un anticuerpo neutralizante anti-factor
de coagulaciéon de la sangre Xl o un antisentido en trombosis experimental y modelos hemorragicos que usaron
monos o conejos, ademas de los resultados de observaciones de la deficiencia del factor de coagulaciéon de la
sangre Xl en seres humanos (véase la Literatura no patente 4 a 8).

Basandose en los resultados anteriores, se espera que FXla sea una diana muy atractiva sin presentar el efecto
secundario de la hemorragia cuando se desarrolla un agente antitrombético para el tratamiento y/o la prevencion y
un inhibidor de FXla se vuelve un antitrombodtico muy potente y seguro para el tratamiento o la prevencion sin tener
efectos secundarios no deseables tales como hemorragia.

Por otra parte, como compuestos del estado de la técnica para la presente invencion, se describen los siguientes
compuestos:
Se ha descrito en la Literatura de patente 1 que un compuesto representado por la férmula general (A):
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ORMA H
A% (A)
T N w

(en donde A representa un heterociclo de 5 a 12 miembros o similares; L1a representa -CH=CH- o similares; R""A

representa bencilo o similares; y MA representa imidazolilo o similares) es (til como inhibidor selectivo de FXla o un
inhibidor dual de FXla y la calicreina plasmatica.

Ademas, se ha descrito en la Literatura de patente 2 que un compuesto representado por la férmula general (B-I):

O H H
AB )J\
~
L1 B N ____.-N 3B
/ R
R1B P (B-1)
RBGB’ N \¢\R4B

(en donde AB representa un heterociclo de 5 a 12 miembros o similares; L1g representa -CH=CH- o similares; R''B
representa bencilo o similares; R3 representa fenilo o similares; R*® representa cloro o similares; R®®8 representa
hidrégeno o similares); o la férmula general (B-11):

O H H
AB /U\ X (B-11)
T N M8

R11B

(en donde MB representa piridilo o similares; y los otros simbolos tienen los mismos significados que se han descrito
anteriormente) inhibe FXla y/o la calicreina plasmatica.

Ademas, se ha descrito en la Literatura de patente 3 que un compuesto representado por la férmula general (C):

T1AC
L NN
\N,
RIC_RIC G X (4) | B) (©
G3C ) 1C
\GZC‘

(en donde W€ representa CO o similares; G® representa un enlace directo o similares; G'¢, G?¢, G3¢ y G*C
representan cada uno independientemente C o N o similares; R%C representa un arilo o similares; R'°C representa un
heteroarilo o similares; y R representa un heteroarilalquilo o similares) es util como modulador de la y secretasa.

Sin embargo, no se informa que el compuesto representado por la formula (C) tenga una actividad inhibidora de
FXla.

Ademas, se ha descrito en la Literatura de patente 4 que un compuesto representado por la férmula general (D):
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R5D

(en donde Rip representa hidrégeno o similares; Ryp representa un arilo o similares; Rsp representa hidrégeno o
similares; R4p representa hidrégeno o similares; y Rsp representa un heteroarilalquilo o similares) es util como
modulador de la MAP cinasa p38.

Ademas, se ha descrito en la Literatura de patente 5 que un compuesto representado por la férmula general (E):

RZE QE LE_xE
R3E N)\ZE

(en donde LE representa un conector que proporciona 0 a 6 atomos o similares; X representa un heteroarilo o
similares; ZF representa un haldégeno o similares; QF representa CO o similares; y R?® y R3E representan cada uno
independientemente hidrégeno, un arilo o similares) es util como inhibidor de la dipeptidil peptidasa.

Ademas, se ha descrito en la Literatura de patente 6 que un compuesto representado por la formula general (F):

(R")n

u
1F
PP

6F " F)
(R} S
R62F

(en donde Cyc'F representa un heteroarilo de 5 a 10 miembros o similares, Cyc® representa un arilo C5-C10 o
similares, Cyc®F representa un arilo C5-C10 o un heteroarilo de 5 a 10 miembros o similares, U representa CH; o
similares, Y representa N o C(R®%) o similares, y R®F representa un heteroarilo de 5 a 10 miembros o similares) es util
como inhibidor selectivo de FXla o un inhibidor dual de FXla y calicreina plasmatica.

La Literatura de patente 7 también describe inhibidores de FXla. Sin embargo, ninguna de la bibliografia desvela
especificamente el compuesto de la presente invencion.

Listas de citas
Literatura de patente

Literatura de patente 1: WO 2007070826 A
Literatura de patente 2: WO 2008076805 A
Literatura de patente 3: WO 2009076337 A
Literatura de patente 4: WO 2003068230 A
Literatura de patente 5: EP 1 506 967 A1
Literatura de patente 6: WO 2013093484 A
Literatura de patente 7: WO 2015/120777
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Literatura no patente 1: Blood Coagulation and Fibrinolysis, 2006, Vol. 17, paginas 251-257
Literatura no patente 2: Science, 1991, Vol. 253, paginas 909-912

Literatura no patente 3: Blood, 2003, Vol. 102, paginas 953-955

Literatura no patente 4: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2005, Vol. 3, paginas 695-702
Literatura no patente 5: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2006, Vol. 4, paginas 1982-1988
Literatura no patente 6: Blood, 2012, Vol. 119, paginas 2401-2408

Literatura no patente 7: Blood, 2009, Vol. 113, paginas 936-944

Literatura no patente 8: Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2006, Vol. 4, paginas 1496-1501

Sumario de la invenciéon
Problemas técnicos

Es un objetivo de la presente invencién desarrollar un compuesto que sea un potente inhibidor de FXla, sea
excelente en la absorbabilidad oral y cinética en sangre, presente una potente actividad anticoagulacion durante un
largo periodo de tiempo después de la administracion por via oral y tenga una discrepancia entre la actividad de
anticoagulacién y una actividad inhibidora de CYP.

Soluciones a los problemas

Los presentes inventores han realizado amplios estudios para lograr el objetivo anteriormente descrito. Como
resultado, los presentes inventores han encontrado que el compuesto de la presente invencion es capaz de logra el
objetivo anteriormente descrito, y han completado la presente invencion.

En otras palabras, la presente invencion se refiere a lo siguiente:

[1] (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona, una sal de la misma, un solvato de la misma o un N-6xido de la misma;

[2] una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun el punto [1] anterior, una sal de la misma,
un solvato de la misma, o un N-6xido de la misma como principio activo;

[3] el compuesto segun el punto [1] anterior, una sal de la misma, un solvato de la misma o un N-6xido de la
misma para su uso como un inhibidor de FXla;

[4] una composicién segun el punto [2] anterior para su uso en prevenir y/o tratar enfermedad tromboembdlica;

[5] la composicién para su uso segun el punto [4] anterior, en donde la enfermedad tromboembodlica es trastorno
tromboembdlico cardiovascular arterial, trastorno tromboembdlico cardiovascular venoso, trastorno
tromboembdlico cerebrovascular arterial, trastorno tromboembdlico cerebrovascular venoso o trastorno
tromboembdlico en la cavidad cardiaca o en la circulacién periférica;

[6] la composicion para su uso segun el punto [4] o [5] anterior, en donde la enfermedad tromboembdlica es la
enfermedad de las arterias coronarias, angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto
de miocardio, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular cerebral,
enfermedad arterial periférica, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa,
tromboembolia venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias
coronarias, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, trombosis de la vena porta, embolia
pulmonar, infarto pulmonar, embolia hepatica, enfermedad veno-oclusiva hepatica/sindrome de obstruccion
sinusoidal, microangiopatia trombética, coagulacion intravascular diseminada, septicemia, sindrome disneico
agudo, lesidon pulmonar aguda, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombosis resultante de cirugia de
revascularizacion coronaria o trombosis inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie
artificial que promueve la formacién de trombos;

[7] la composicion para su uso segun uno cualquiera de los puntos [4] a [6] anteriores, en donde la enfermedad
tromboembdlica es tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad tromboembdlica
inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la formacion de
trombos, sindrome coronario agudo, enfermedad de las arterias coronarias o enfermedad arterial periférica;

[8] el compuesto segun el punto [1] anterior, una sal del mismo, un solvato del mismo o un N-éxido del mismo
para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad tromboembdlica;

[9] el compuesto para su uso segun el punto [8] anterior, en donde la enfermedad tromboembdlica es trastorno
tromboembdlico cardiovascular arterial, trastorno tromboembdlico cardiovascular venoso, trastorno
tromboembdlico cerebrovascular arterial, trastorno tromboembdlico cerebrovascular venoso o trastorno
tromboembdlico en la cavidad cardiaca o en la circulacién periférica;

[10] el compuesto para su uso segun el punto [8] o [9] anterior, en donde la enfermedad tromboembdlica es
enfermedad de las arterias coronarias, angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto
de miocardio, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular cerebral,
enfermedad arterial periférica, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa,
tromboembolia venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias
coronarias, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, trombosis de la vena porta, embolia
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pulmonar, infarto pulmonar, embolia hepatica, enfermedad veno-oclusiva hepatica/sindrome de obstruccion
sinusoidal, microangiopatia trombdtica, coagulacion intravascular diseminada, septicemia, sindrome disneico
agudo, lesidon pulmonar aguda, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombosis resultante de cirugia de
revascularizacion coronaria o trombosis inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie
artificial que promueve la formacion de trombos;

[11] el compuesto para su uso segun cualquiera de los puntos [8] a [10] anteriores, en donde la enfermedad
tromboembdlica es tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad tromboembdlica
inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la formacion de
trombos, sindrome coronario agudo, enfermedad de las arterias coronarias o enfermedad arterial periférica.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto de la presente invencion es un potente inhibidor de FXla y, por tanto, es un agente eficaz para su uso
en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad tromboembodlica.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra el cambio en la concentracion del compuesto en el plasma del compuesto descrito en el
Ejemplo 2 (10) cuando se administra por via oral a ratas (1 mg/kg) y la relacion con APTT x 2 en un ensayo in
vitro. El eje longitudinal muestra la concentracion del compuesto en el plasma y el eje horizontal muestra el
tiempo después de la administracion por via oral.

La Fig. 3 muestra el cambio en la concentracion del compuesto en el plasma del compuesto descrito en el
Ejemplo comparativo 2 (3) cuando se administra por via oral a ratas (1 mg/kg) y la relacion con APTT x 2 en un
ensayo in vitro. El eje longitudinal muestra la concentracion del compuesto en el plasma y el eje horizontal
muestra el tiempo después de la administracion por via oral.

Descripcion de realizaciones

La presente invencion se describira en detalle a continuacion.
0

. . I , » ‘\
En la presente invencién, a menos que se especifique de otro modo, el simbolo: o representa que un
sustituyente se une a la parte trasera sobre la superficie del papel (en otras palabras, configuracion a), el simbolo:

e representa que un sustituyente se une a la parte delantera sobre la superficie del papel (en otras palabras,
configuracion B) y el simbolo: .~~~ representa una mezcla arbitraria de la configuracién a y la configuracion B, como
seria evidente para los expertos en la técnica.

Un grupo alquilo incluye lineales y ramificados. Ademas, estan incluidos en la presente invencion todos los isémeros
debidos a la presencia de carbono(s) asimétrico(s) y similares (configuraciones R, S, a y B, enantibmero(s) y
diaesteredmero(s)), sustancias 6pticamente activas que tienen rotacion optica (formas D, L, d y I), sustancias polares
por separacion cromatografica (sustancias mas polares y menos polares), compuestos en equilibrio (por ejemplo,
tautébmeros debido a un enlace amida y similares), isémeros de rotaciéon, una mezcla de los mismos en cualquier
proporcion y una mezcla racémica.

Ademas, los isbmeros Opticos en la presente invencion pueden incluir no solo isémeros 100 % puros, sino también
isdbmeros 6pticos menos de 50 % puros.

El compuesto de la presente invencion se puede convertir en una sal correspondiente por un método conocido. La
sal es preferentemente una sal farmacéuticamente aceptable y es mas preferentemente una sal soluble en agua.
Los ejemplos de sal apropiada incluyen una sal de adicién de acido (tal como una sal de un acido inorganico, por
ejemplo, un clorhidrato, un bromhidrato, un yodhidrato, un sulfato, un fosfato y un nitrato, ademas de una sal de un
acido organico, por ejemplo, un acetato, un lactato, un tartrato, un benzoato, un citrato, un metanosulfonato, un
etanosulfonato, un bencenosulfonato, un toluenosulfonato, un isetionato, un glucuronato y un gluconato), una sal de
un metal alcalino (tal como potasio y sodio), una sal de un metal alcalinotérreo (tal como calcio y magnesio), una sal
de amonio o una sal de una amina organica farmacéuticamente aceptable (tal como tetrametilamonio, trietilamina,
metilamina, dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina,
tris(hidroximetil)aminometano, lisina, arginina y N-metil-D-glucamina) y similares.

El compuesto de la presente invencion o una sal del mismo también se pueden convertir en un solvato. El solvato es
preferentemente un solvato de baja toxicidad y soluble en agua. Los ejemplos del solvato apropiado incluyen un
solvato de agua y un solvato de un disolvente basado en alcohol (tal como un solvato de etanol).

Un N-6xido del compuesto de la presente invenciéon representa un compuesto obtenido por oxidacién de un atomo
de nitrégeno en el compuesto de la presente invencion. Ademas, el N-6xido del compuesto de la presente invencion
se puede convertir ademas en la sal de metal alcalino (alcalinotérreo) anteriormente descrita, la sal de amonio, la sal
de amina organica o la sal de adicion de acido.
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El compuesto de la presente invencion se puede usar en forma de un profarmaco. Un profarmaco es un compuesto
que se convierte en el compuesto de la presente invenciéon por una reaccién provocada por una enzima, acido
gastrico y similares in vivo. Especificamente, los ejemplos del profarmaco del compuesto de la presente invencion
incluyen un compuesto obtenido haciendo que un grupo amino del compuesto de la presente invencion sea
eicosanoilado, alanilado, pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilado,
tetrahidrofuranilado, pirrolidiimetilado, pivaloiloximetilado, acetoximetilado, terc-butilado y similares. Estos
compuestos se pueden preparar por un método conocido. Ademas, el profarmaco del compuesto de la presente
invenciéon puede ser o un hidrato o un no hidrato. Ademas, el profarmaco del compuesto de la presente invencién
puede ser un compuesto que se convierte en el compuesto de la presente invencidon en una condicion fisioldgica
como se describe en "lyakuhin no kaihatsu (Investigacion y desarrollo farmacéutico)", Vol. 7, "Bunshi sekkei (Disefio
Molecular)", paginas 163 - 198, Hirokawa-Shoten Ltd., publicado en 1990.

Ademas, cada atomo que constituye el compuesto de la presente invencion también se puede sustituir por un
isotopo (tal como 2H, 3H, '3C, 4C, N, '8N, 170, 180, 35S, 38Cl, ""Br y '%1) y similares.

El compuesto de la presente invencion puede formar un cocristal o sal cocristalina farmacéuticamente aceptable. A
este respecto, el cocristal o la sal cocristalina significa un material cristalino que esta constituido por dos o mas tipos
de sdlidos unicos a temperatura ambiente cada uno de los cuales tiene diferentes caracteristicas fisicas (por
ejemplo, la estructura, el punto de fusion, el calor de fusion, la propiedad higroscopica, la solubilidad, la estabilidad y
similares). El cocristal o la sal cocristalina se pueden preparar por un método conocido para la cocristalizacion en si.

[Procesos para la preparacion del compuesto de la presente invencion]

El compuesto de la presente invencion se puede preparar por un método conocido. Por ejemplo, el compuesto de la
presente invencidon se puede preparar mejorando y combinando apropiadamente los métodos descritos a
continuacién, los métodos descritos en los ejemplos o el método descrito en Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations 22 Edicion (Richard C. Larock, John Wiley & Sons Inc.,
1999 y similares.

[Toxicidad]

La toxicidad del compuesto de la presente invencién es suficientemente baja, y el compuesto de la presente
invencion se puede usar con seguridad como un producto farmacéutico.

[Aplicacion a productos farmacéuticos]

El compuesto de la presente invencion tiene una potente actividad inhibidora de FXla. Por consiguiente, el
compuesto de la presente invencion es Util para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad tromboembédlica, por
ejemplo, trastorno tromboembdlico cardiovascular arterial, trastorno tromboembdlico cardiovascular venoso,
trastorno tromboembodlico cerebrovascular arterial, trastorno tromboembdlico cerebrovascular venoso y trastorno
tromboembdlico en la cavidad cardiaca o en la circulacién periférica.

Los ejemplos del trastorno tromboembdlico cardiovascular arterial incluyen enfermedad de las arterias coronarias,
cardiomiopatia isquémica, sindrome coronario agudo, trombosis de las arterias coronarias, complicaciones
isquémicas de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST y/o sin elevacion del segmento ST que es con cuidado médico o implica intervencién coronaria
percutanea, angina de pecho tal como angina de pecho estable (inducida por el ejercicio), angina de pecho variante,
angina inestable, infarto de miocardio (tal como infarto de miocardio inicial e infarto de miocardio recurrente), infarto
agudo de miocardio, reoclusiéon y estenosis de un vaso sanguineo después de la cirugia de revascularizacion
coronaria, reoclusidon y estenosis después de la angioplastia transluminal percutanea, implante de protesis
endovascular cardiaca/transcoronaria y después de terapia trombolitica para arteria coronaria, muerte subita
isquémica y similares.

Los ejemplos de la enfermedad tromboembdlica cardiovascular venosa incluyen trombosis venosa profunda (TVP)
y/o embolia pulmonar (EP) en cirugia general mayor, cirugia abdominal, artroplastia para reemplazo de cadera,
artroplastia para reemplazo de rodilla, cirugia de fractura de cadera, fractura de mdultiples huesos, traumatismo
multiple, lesion traumatica, lesién de la médula espinal, lesién por quemadura o en el momento de entrar en la
unidad de cuidados intensivos, TVP y/o EP en un paciente con enfermedad médica aguda con una actividad fisica
significativamente limitada, TVP y/o EP en un paciente que recibe quimioterapia para el cancer, TVP y/o EP en un
paciente con accidente cerebrovascular cerebral, TVP sintomatica o asintomatica independientemente de la
presencia/ausencia de EP y similares.

Los ejemplos del trastorno tromboembodlico cerebrovascular arterial incluyen accidente cerebrovascular cerebral,
accidente cerebrovascular isquémico, la fase aguda del infarto cerebral, accidente cerebrovascular cerebral en un
paciente con fibrilacién auricular no valvular o fibrilacién auricular valvular, trombosis arterial cerebral, infarto
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cerebral, ataque isquémico transitorio (AIT), infarto lacunar, infarto cerebral aterotrombodtico, embolia cerebral
arterial, trombosis cerebral, trastorno cerebrovascular, infarto cerebral asintomatico, demencia vascular y similares.

Los ejemplos del trastorno tromboembodlico cerebrovascular venoso incluyen trombosis venosa intracraneal, embolia
cerebral, trombosis cerebral, trombosis en el seno venoso cerebral, trombosis en el seno venoso intracraneal,
trombosis en el seno cavernoso y similares.

Los ejemplos de la enfermedad tromboembdlica en la cavidad cardiaca o en la circulacion periférica incluyen
trombosis venosa, tromboembolia venosa sistémica, tromboembolia venosa recurrente, tromboflebitis, fibrilacion
auricular no valvular y valvular, embolia cardiogénica, coagulacion intravascular diseminada (CID), septicemia,
sindrome disneico agudo (SDA), lesién pulmonar aguda (LPA), enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos, embolia hepatica, enfermedad veno-oclusiva hepatica (EVO), embolia renal,
trombosis de la vena renal, oclusidon de la arteria renal, sindrome nefrético refractario debido a nefropatia
membranosa o glomerulonefritis esclerosante focal, trombosis de la vena esplénica, oclusiéon arterial mesentérica
superior, trombosis de la vena porta, oclusiéon de la vena de la retina, aterosclerosis, aterotrombosis, enfermedad
oclusiva arterial periférica (EOAP), enfermedad arterial periférica, embolia arterial, diabetes y sindrome metabdlico,
asi como secuelas de la misma, trombosis inducida por el tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie
artificial (tal como un implante médico, un dispositivo médico, un catéter, una prétesis endovascular, una valvula
cardiaca protésica y un hemodializador) que promueve la formacién de trombos y similares.

Los ejemplos preferibles de la enfermedad tromboembodlica incluyen enfermedad de las arterias coronarias, angina
inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio (tal como infarto de miocardio inicial e
infarto de miocardio recurrente), muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
cerebral, enfermedad arterial periférica, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa,
tromboembolia venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias
coronarias, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, trombosis de la vena porta, embolia
pulmonar, infarto pulmonar, embolia hepatica, enfermedad veno-oclusiva hepatica (EVO)/sindrome de obstruccion
sinusoidal (SOS), microangiopatia trombodtica (MAT), coagulacion intravascular diseminada (CID), septicemia,
sindrome disneico agudo (SDA), lesién pulmonar aguda (LPA), sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombosis
debida a cirugia de revascularizacién coronaria, trombosis inducida por el tratamiento en el que la sangre se expone
a una superficie artificial (tal como un implante médico, un dispositivo médico, un catéter, una protesis endovascular,
una valvula cardiaca protésica y un hemodializador) que promueve la formacion de trombos y similares.

En la presente memoria descriptiva, la fibrilacion auricular, la aterosclerosis o la septicemia incluye enfermedad
tromboembodlica inducida por fibrilacién auricular, aterosclerosis o septicemia.

Los ejemplos mas preferibles de la enfermedad tromboembdlica incluyen tromboembolia venosa (TEV), accidente
cerebrovascular isquémico, enfermedad tromboembdlica inducida por el tratamiento en el que la sangre se expone a
una superficie artificial que promueve la formacién de trombos, sindrome coronario agudo, enfermedad de las
arterias coronarias, enfermedad arterial periférica y similares.

La tromboembolia venosa (TEV) incluye trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) y embolia
pulmonar que implica trombosis venosa profunda. La prevencion y/o el tratamiento de la TEV incluye la inhibicion de
la aparicion de TEV en un paciente que se somete a una cirugia ortopédica de extremidad inferior (tal como
artroplastia de reemplazo de rodilla total, reemplazo de cadera total y operacion de fractura de la cadera), la
inhibicion de la aparicién de TVP y/o EP en un paciente con enfermedad médica aguda con una actividad fisica
significativamente limitada, la inhibicion intraoperatoria y/o posoperatoria de la aparicion de TEV en un paciente que
se somete a una cirugia abdominal y la inhibicién de la aparicion de TVP y/o EP en un paciente que se somete a una
quimioterapia para el cancer.

La prevencion y/o el tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico incluye la inhibicion de la aparicion de
accidente cerebrovascular isquémico y embolia sistémica en un paciente con fibrilacion auricular no valvular, la
inhibicion de la aparicién de accidente cerebrovascular cerebral recurrente y embolia sistémica en un paciente con
accidente cerebrovascular embdlico de origen indeterminado (ESUS), la inhibicién de la aparicién de accidente
cerebrovascular isquémico y embolia sistémica en un paciente con fibrilacion auricular asociada a sindrome
coronario agudo (SCA), la inhibicién de la aparicién de accidente cerebrovascular isquémico y embolia sistémica en
un paciente con fibrilacién auricular con enfermedad renal crénica (ERC) o insuficiencia renal terminal y la inhibicion
de la reaparicion de accidente cerebrovascular isquémico (exceptuando embolia cardiogénica).

La prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica inducida por el tratamiento en el que la sangre se
expone a una superficie artificial que promueve la formacion de trombos incluye la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedad tromboembdlica en un paciente que se somete a una sustitucion protésica, la prevencion y/o el
tratamiento de enfermedad tromboembdlica en un paciente con instalacién de un dispositivo de asistencia ventricular
tal como un dispositivo de asistencia ventricular implantable, un dispositivo de asistencia ventricular de tipo
sustituciéon total, un dispositivo de asistencia ventricular percutdnea y un dispositivo de asistencia ventricular
extracorporea y la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad tromboembdlica en un paciente con una protesis
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endovascular de las arterias coronarias permanente.

La prevencion y/o el tratamiento del sindrome coronario agudo (SCA), enfermedad de las arterias coronarias o
enfermedad arterial periférica incluye la inhibicion de un evento cardiovascular en un paciente con sindrome
coronario agudo (SCA), la inhibicién de un evento cardiovascular en un paciente con enfermedad de las arterias
coronarias o enfermedad arterial periférica y la inhibiciéon de un evento cardiovascular en un paciente con diabetes
con un alto riesgo cardiovascular (mas preferentemente, en un paciente con diabetes de tipo 2).

Ademas, el compuesto de la presente invencion tiene una accioén inhibidora de la calicreina plasmatica y, por tanto,
es Util para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad asociada a calicreina plasmatica.

Los ejemplos de la enfermedad asociada a calicreina plasmatica incluyen retinopatia, retinopatia diabética,
retinopatia hipertensora, retinopatia proliferativa y no proliferativa, degeneracion macular senil (DMS), trastorno
relacionado con la prevencién y/o el tratamiento de hematoma o elevada permeabilidad vascular, enfermedad
relacionada con edema, angioedema hereditario (AEH), edema macular diabético (EMD), edema macular
clinicamente significativo (EMCS), edema macular cistoide (EMC), edema retinal, edema relacionado con la
neuroglia, edema cerebral, linfedema, angioedema, lesién cerebral traumatica, accidente cerebrovascular
hemorragico, hemorragia intracerebral, aneurisma cerebral, malformacion arteriovenosa, lesion de la médula espinal,
lesidon por isquemia-reperfusion, isquemia, isquemia cerebral, dolor, trastorno acompafiado con elementos de
inflamacion, encefalitis, esclerosis multiple, prurito, artritis, enfermedad inflamatoria del intestino, gota, psoriasis,
enfermedad relacionada con la activacion de células estrelladas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, epilepsia, hipertension esencial,
hipertensién relacionada con diabetes o hiperlipidemia, insuficiencia renal, enfermedad renal crénica, insuficiencia
cardiaca, proteinuria, pérdida de sangre durante la cirugia y similares.

Los ejemplos preferibles de la enfermedad asociada a calicreina plasmatica incluyen enfermedad relacionada con
edema, angioedema hereditario, edema macular, edema cerebral, retinopatia, formaciéon de edema relacionado con
lesiéon por isquemia-reperfusion, asi como pérdida de sangre durante cirugia tal como derivacion cardiopulmonar y
revascularizacion coronaria.

Cuando el compuesto de la presente invencion se aplica a un farmaco, el compuesto de la presente invencién se
puede usar no solo como un Unico agente, sino también como una medicina combinada que se combina con otro(s)
principio(s) activo(s), por ejemplo, agente(s) y similares que se enumeran a continuacion con el fin, por ejemplo, de:

(1) complementacién y/o mejora de los efectos para prevenir, tratar y/o mejorar sintomas,
(2) mejora en la cinética o absorcion, y reduccion de la dosis, y/o
(3) reduccion de los efectos secundarios.

Cuando el compuesto de la presente invencion se usa para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad
tromboembdlica, los ejemplos de agente(s) combinado(s) que se usan en combinacién con el compuesto de la
presente invencion incluyen un agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente trombolitico, un agente
fibrinolitico, una inhibidor de la serina proteasa, un inhibidor de la elastasa, un esteroide, una combinacion de los
mismos y similares.

Los ejemplos del agente anticoagulante incluyen un inhibidor de trombina, un activador antitrombina IIl, un activador
del cofactor Il de la heparina, otros inhibidores de FXla, un inhibidor de la calicreina plasmatica y/o tisular, un
inhibidor del inhibidor del activador de plasmindgeno (PAI-1), un inhibidor del inhibidor de la fibrindlisis activable por
trombina (TAFI), un inhibidor del factor Vlla, un inhibidor del factor Vllla, un inhibidor del factor 1Xa, un inhibidor del
factor Xa, un inhibidor del factor Xlla, una combinacion de los mismos y similares.

Los ejemplos de antiagregante plaquetario incluyen un bloqueante de GPIl/llla, un antagonista de receptores
activados por proteasa (PAR-1), un antagonista de PAR-4, un inhibidor de la fosfodiesterasa lll, otros inhibidores de
la fosfodiesterasa, un antagonista de P2X1, un antagonista de receptores de P2Y1, un antagonista de P2Y12, un
antagonista de receptores de tromboxano, un inhibidor de la tromboxano A2 sintetasa, un inhibidor de la
ciclooxigenasa-1, un inhibidor de la fosfolipasa D1, un inhibidor de la fosfolipasa D2, un inhibidor de la fosfolipasa D,
un antagonista de la glucoproteina VI (GPVI), un antagonista de la glucoproteina Ib (GPIB), un antagonista de
GASS, aspirina, una combinacién de los mismos y similares.

Preferentemente, el agente combinado es un antiagregante plaquetario.

Los ejemplos preferibles del antiagregante plaquetario incluyen clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor, elinogrel,
cilostazol, sarpogrelato, iloprost, beraprost, limaprost y/o aspirina, una combinacién de los mismos y similares.

Preferentemente, el agente combinado es warfarina, heparina sin fraccionar, heparina de bajo peso molecular,
enoxaparina, dalteparina, bemiparina, tinzaparina, semuloparina sédica (AVE-5026), danaparoide, un pentasacarido
sintetizado, fondaparinux, hirudina, disulfatohirudina, lepirudina, bivalirudina, desirudina, argatroban, aspirina,
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ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, indometacina, mefenamato, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam,
ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor, elinogrel, cilostazol, sarpogrelato, iloprost, beraprost,
limaprost, tirofiban, eptifibatida, abciximab, melagatran, ximelagatran, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban,
darexaban, betrixaban, TAK-442, activador tisular del plasmindgeno, un activador tisular del plasminégeno
modificado, anistreplasa, urocinasa, estreptocinasa, gabexato, gabexato mesilato, nafamostat, sivelestat, hidrato de
sivelestat sodico, alvelestat (AZD-9668), ZD-8321/0892, ICI-200880, elafina humana (tiprelestat), elafina, a1-
antitripsina (A1AT), cortisona, betametasona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
triamcinolona o una combinacién de los mismos.

En ofra realizacion, los ejemplos del agente combinado usado con el compuesto de la presente invencion incluyen
un abridor de los canales de potasio, un bloqueante de los canales de potasio, un bloqueante de los canales de
calcio, un inhibidor del intercambiador sodio-hidrégeno, un agente antiarritmico, un agente antiarteriosclerético, un
agente anticoagulante, un antiagregante plaquetario, un agente antitrombdtico, un agente trombolitico, un
antagonista de fibrinégeno, un diurético antihipertensor, un inhibidor de la ATPasa, un antagonista de receptores
mineralocorticoides, un inhibidor de la fosfodiesterasa, un agente antidiabético, un inhibidor de la proteasa, un
inhibidor de elastasa, un agente antiinflamatorio, un antioxidante, un agente modulador de la angiogénesis, un
agente para tratar osteoporosis, terapia de reemplazo hormonal, un agente modulador de receptores hormonales, un
anticonceptivo oral, un farmaco contra la obesidad, un farmaco antidepresivo, un agente ansiolitico, un agente
antipsicotico, un agente antiproliferativo, un agente antitumoral, agentes antiulcerosos y de reflujo gastroesofagico,
un agente de hormona de crecimiento y/o un secretagogo de la hormona de crecimiento, un mimético tiroideo, un
agente antiinfeccioso, un agente antiviral, un agente antimicrobiano, un agente antifingico, un farmaco para tratar
hipercolesterolemia/dislipidemia y terapia para mejorar el perfil de los lipidos, preacondicionamiento de isquemia
simulada y/o un agente para miocardio aturdido, una combinacion de los mismos y similares.

En ofra realizacion, los ejemplos del agente combinado usado con el compuesto de la presente invencion adicional
incluyen un agente antiarritmico, un agente antihipertensor, un agente anticoagulante, un antiagregante plaquetario,
un agente trombolitico, un agente fibrinolitico, un bloqueante de los canales de calcio, un bloqueante de los canales
de potasio, un agente colesterolemiante/hipolipemiante, un inhibidor de serina proteasas, un inhibidor de elastasa,
un agente antiinflamatorio, una combinacion de los mismos y similares.

Los ejemplos del agente antiarritmico incluyen un inhibidor IKur, un inhibidor de elastasa, un inhibidor de serina
proteasas, un esteroide y similares.

Los ejemplos del agente antihipertensor incluyen un inhibidor de ACE, un antagonista de receptores de AT-1, un
antagonista de receptores (-adrenérgicos, un antagonista de receptores de ETA, un antagonista de receptores
duales ETA/AT-1, un inhibidor de la vasopeptidasa y similares.

En una realizacion preferible, los ejemplos del agente combinado usado con el compuesto de la presente invencion
incluyen un antiagregante plaquetario y una combinacién de los mismos.

La medicina combinada que incluye el compuesto de la presente invencién con el (los) otro(s) agente(s)
anteriormente descrito(s) se puede administrar en forma de un agente de combinacion en el que ambos
componentes se combinan en una preparacion o se pueden administrar en forma de preparaciones separadas por la
misma via de administracion o vias de administracion diferente. Cuando las preparaciones separadas se
administran, las preparaciones no se administran necesariamente concomitantemente, sino segun se necesite, cada
uno de las preparaciones se puede administrar con una diferencia de tiempo. Ademas, en el caso de las
administraciones con una diferencia de tiempo, el orden de las administraciones no esta particularmente limitado,
pero se puede ajustar apropiadamente para lograr la eficacia deseada del farmaco.

La dosis del (de los) otro(s) agente(s) anteriormente descrito(s) que se usan en combinacion con el compuesto de la
presente invencion puede ser apropiadamente aumentada o reducida basandose en la dosis clinicamente usada del
(de los) agente(s) o un agente similar a los mismos. Ademas, la relacién combinada entre el compuesto de la
presente invencion y el (los) otro(s) agente(s) se puede ajustar apropiadamente considerando la edad y el peso
corporal del sujeto de administracién, el método para la administracién, la duracién de la administracion, la
enfermedad objetivo, el sintoma y similares. Se pueden combinar aproximadamente 0,01 a 100 partes en peso de
otro(s) agente(s) con 1 parte en peso del compuesto de la presente invencion. Se pueden usar dos o mas tipos de
otro(s) agente(s). Ademas, los ejemplos del (de los) otro(s) agente(s) incluyen no solo los enumerados
anteriormente, sino también el (los) farmaco(s) que tienen el mismo mecanismo que los enumerados anteriormente.
El (Los) farmaco(s) que tienen el mismo mecanismo que los enumerados anteriormente incluyen no solo los que se
han encontrado hasta ahora, sino también los que se encontraran en el futuro.

El compuesto de la presente invencién se administra normalmente por via sistémica o por via local, en forma de una
preparacion oral o una preparacion parenteral. Los ejemplos de la preparacion oral incluyen una preparacion liquida
oral (tal como un elixir, un jarabe, un agente liquido farmacéuticamente aceptable, una suspension y una emulsion),
una preparacion solida oral (tal como un comprimido (incluyendo un comprimido sublingual y un comprimido
disgregante por via oral), una pildora, una capsula (incluyendo una capsula dura, una capsula blanda, una capsula
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de gelatina y una microcapsula), un agente en polvo, un granulo y una pastilla para chupar) y similares. Los
ejemplos del preparacion parenteral incluyen una preparacion liquida (tal como una preparacién para inyeccion (tal
como una preparacion para inyeccion intravitrea, una preparacion para inyeccion subcutanea, una preparacion para
inyeccion intravenosa, una preparacion para inyeccion intramuscular, una preparacion para inyeccion intraperitoneal
y una preparacion para infusion por goteo), un colirio (tal como un colirio acuoso (tal como una disolucién oftalmica
acuosa, una suspension oftalmica acuosa, un colirio viscoso y un colirio solubilizado) y un colirio no acuoso (tal
como una disolucién oftalmica no acuosa y una suspension oftalmica no acuosa))), una preparacion externa (tal
como una pomada (tal como una pomada oftalmica)), una gota ética y similares. La preparacion anteriormente
descrita puede ser una preparacion de liberacion controlada tal como una preparacion de liberacién inmediata y una
preparacion de liberaciéon sostenida. La preparaciéon anteriormente descrita se puede preparar por un método
conocido, por ejemplo, por un método descrito en la Farmacopea de Japén o similares.

La preparacion liquida oral como preparacion oral se prepara, por ejemplo, disolviendo, suspendiendo o
emulsionando un principio activo en un diluyente generalmente usado (tal como agua purificada, etanol y un liquido
mixto de la misma). Ademas, la preparacion liquida puede contener ademas un agente humectante, un agente de
suspension, un agente emulsionante, un edulcorante, un aromatizante, un perfume, un conservante, un tampén y
similares.

La preparacion solida oral como preparacion oral se prepara, por ejemplo, mezclando un principio activo con un
excipiente (tal como lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina y almidén), un agente de unién (tal como
hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona y aluminometasilicato de magnesio), un agente disgregante (tal como
glicolato calcico de celulosa), un lubricante (tal como estearato de magnesio), un estabilizador, un agente
solubilizante (tal como acido glutamico y acido aspartico) y similares por un procedimiento rutinario. Ademas, si fuera
necesario, el principio activo se puede recubrir con un agente de recubrimiento (tal como azucar blanda blanca,
gelatina, hidroxipropilcelulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o se puede recubrir con dos o mas capas.

La preparacion externa como preparacion parenteral se prepara por un método conocido o segun una formulacion
normalmente usada. Por ejemplo, se prepara una pomada triturando o fundiendo un principio activo en una base. Se
selecciona una base de pomada de las que se conocen y las que normalmente se usan. Por ejemplo, se usa una
seleccionada de las siguientes o se usan dos 0 mas tipos seleccionados de los siguientes mezclandose juntos: un
acido graso superior o un éster de acido graso superior (tal como acido adipico, acido miristico, acido palmitico,
acido estearico, acido oleico, un adipato, un miristato, un palmitato, un estearato y un oleato), ceras (tales como cera
de abeja, cera de ballena y ceresina), un agente tensioactivo (tal como un éster fosférico de alquil éter de
polioxietileno), un alcohol superior (tal como cetanol, alcohol estearilico y alcohol cetoestearilico), un aceite de
silicona (tal como dimetilpolisiloxano), hidrocarburos (tales como vaselina hidréfila, vaselina filante, lanolina
purificada y parafina liquida), glicoles (tales como etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol y macrogol),
un aceite vegetal (tal como aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de sésamo y trementina), un aceite animal (tal
como aceite de vison, aceite de yema de huevo, escualano y escualeno), agua, un promotor de la absorciéon y un
agente para prevenir la erupcion cutanea. Ademas, pueden estar contenidos un humectante, un conservante, un
estabilizante, un antioxidante, un aromatizante y similares.

La preparacion para inyeccion como preparacion parenteral incluye una disolucion, una suspension, una emulsion y
una preparacion para inyeccion soélida que se usa en el momento de uso siendo disuelta o suspendida en un
disolvente. La preparacién para inyeccion se usa, por ejemplo, disolviendo, suspendiendo o emulsionando un
principio activo en un disolvente. Los ejemplos del disolvente usado incluyen agua destilada para inyeccion, solucion
salina, un aceite vegetal, alcoholes tales como propilenglicol, polietilenglicol y etanol y similares, asi como una
mezcla de los mismos. Ademas, la preparacion para inyeccion puede contener un estabilizador, un solubilizante (tal
como acido glutamico, acido aspartico y polisorbato 80 (marca registrada)), un agente de suspension, un
emulsionante, un analgésico, un tampdn, un conservante y similares. La preparacion para inyeccion anteriormente
descrita se prepara siendo esterilizada en el proceso final o por un método de manipulacién aséptica. Ademas, la
preparacion para inyeccion anteriormente descrita también se puede usar preparando una preparacion sélida estéril,
por ejemplo, una preparacion liofilizada, y disolviendo la preparacion sélida estéril en agua destilada esterilizada o
estéril para inyeccion u otro disolvente antes de uso de la preparacion.

Para usar el compuesto de la presente invencién o la medicina combinada del compuesto de la presente invencion
con otro(s) agente(s) para el fin anteriormente descrito, el compuesto de la presente invencion o la medicina
combinada del compuesto de la presente invencion con otro(s) agente(s) se administra normalmente por via
sistémica o por via local, en forma de una preparaciéon oral o una preparacion parenteral. La dosis varia
dependiendo de la edad, el peso corporal, el sintoma, el efecto terapéutico, el método para administracion, la
duracion del tratamiento y similares. Sin embargo, normalmente, la dosis por adulto esta en el intervalo de desde
1 ng hasta 1.000 mg por administracion, desde una hasta varias administraciones por via oral por dia o la dosis por
adulto esta en el intervalo de desde 0,1 ng hasta 10 mg por administracién, desde una hasta varias administraciones
parenterales por dia. Alternativamente, la dosis se administra continuamente por via intravenosa durante un periodo
de tiempo en el intervalo de 1 a 24 horas por dia. Por supuesto, la dosis varia dependiendo de diversos factores
como se ha descrito anteriormente y, por tanto, existen algunos casos en los que una dosis inferior a la dosis
anteriormente descrita es suficiente y existen otros casos en los que se requiere la administracion de una dosis que
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supera el intervalo anteriormente descrito.
Ejemplos

La presente invencion se describira en detalle con referencia a los siguientes ejemplos, pero la presente invencion
no se limita a los ejemplos.

Referente a separacion cromatografica o CCF, un disolvente entre paréntesis corresponde a un disolvente eluyente
o a un disolvente de revelado empleado y una relacion se expresa en relacion en volumen.

Referente a RMN, un disolvente entre paréntesis corresponde a un disolvente usado para la medicion.

Un nombre de compuesto usado en la presente memoria descriptiva se da usando un programa informatico
ACD/Name (marca registrada) de Advanced Chemistry Development que, en general, nombra un compuesto segun
la nomenclatura de la IUPAC o por denominacién segun la nomenclatura de la IUPAC.

Se muestran a continuacion el tiempo de medicion, los disolventes y las condiciones de las columnas usadas para el
analisis de EM/CL en los siguientes ejemplos. Mientras tanto, tr significa tiempo de retencion.

Condicion a. Columna YMC-Triart C18, 2,0 mm x 30 mm, 1,9 ym; temperatura de la columna 30 °C; fase movil
(Liquido A) 0,1 % de disolucién acuosa de acido trifluoroacético y (Liquido B) 0,1 % de disolucion de acido
trifluoroacético-acetonitrilo; caudal 1,0 ml/min; tiempo de analisis 1,5 minutos; gradiente: 0 minuto (Liquido
A/Liquido B = 95/5), 0,1 minutos (Liquido A/Liquido B = 95/5), 1,2 minutos (Liquido A/Liquido B = 5/95), 1,4
minutos (Liquido A/Liquido B = 5/95), 1,41 minutos (Liquido A/Liquido B = 95/5), 1,5 minutos (Liquido A/Liquido B
= 95/5)

Condicion b. Columna Waters ACQUITY UPLC (marca registrada) BEH C18, 2,1 mm x 30 mm, 1,7 pm;
temperatura de la columna 40 °C; fase movil (Liquido A) 0,1 % de disolucion acuosa de acido formico y (Liquido
B) 0,1 % de disolucion de acido féormico-acetonitrilo; caudal 1,0 ml/min; tiempo de analisis 1,5 minutos; gradiente:
0 minuto (Liquido A/Liquido B = 95/5), 0,1 minutos (Liquido A/Liquido B = 95/5), 1,2 minutos (Liquido A/Liquido B
= 5/95), 1,4 minutos (Liquido A/Liquido B = 5/95), 1,41 minutos (Liquido A/Liquido B = 95/5), 1,5 minutos (Liquido
A/Liquido B = 95/5).

[Ejemplos experimentales]
Ejemplo 2 (1): 6-Fluoro-5-yodo-2-piridinamina

Se afadié6 N-yodosuccinimida (56,5 g) en multiples porciones (3 porciones) a una disolucion de 6-fluoro-2-
piridinamina (25,6 g) en N,N-dimetilformamida (200 ml) con enfriamiento con hielo. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas y después se afadio agua del grifo (0,5 1) al liquido de reaccion. La mezcla se extrajo tres
veces con acetato de etilo/hexano (1/1, 300 ml), y la fase organica se lavé con disolucidon acuosa saturada de acido
sulfuroso (0,5 1), disolucién acuosa saturada de carbonato sédico (0,5 |, dos veces), agua del grifo (0,5 1) y solucién
salina saturada (0,5 ), se sec6 y después se concentrd. Al residuo obtenido se afiadid hexano/acetato de etilo (3/1,
150 ml), y la suspension se lavo a temperatura ambiente y se filtré. El sélido obtenido se secd dando el compuesto
del titulo (36,7 g) que tenia la siguiente propiedad fisica.

CCF: Rf 0,56 (acetato de etilo : hexano =1 : 2).

Ejemplo 2 (2): (6-Fluoro-5-yodo-2-piridinil)imidodicarbonato de bis(2-metil-2-propanilo)

A una disolucién del compuesto (36,7 g) preparada en el Ejemplo 2 (1) y 4-dimetilaminopiridina (0,9 g) en acetonitrilo
(300 ml) se afadié una disolucion de dicarbonato de di-terc-butilo (74,0 g) en acetonitrilo (100 ml), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se concentrd la mezcla de reaccion, y el residuo obtenido se disolvid
en acetato de etilo (500 ml), y la mezcla se lavé con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (400 ml), y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Se secaron las fases organicas combinadas y después se
concentraron. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo : hexano
=5:95a 10 :90) dando el compuesto del titulo (45,06 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

RMN 'H (CDCls): 8 8,14 (t, 1H), 7,03 (dd, 1H), 1,47 (s, 18H).

Ejemplo 2 (3): (5-Ciano-6-fluoro-2-piridinil)carbamato de 2-metil-2-propanilo

Se desaired a presion reducida una disolucion del compuesto (9,1 g) preparada en el Ejemplo 2 (2), cianuro de cinc
() (7,32 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,2 g) en 1-metil-2-pirrolidinona (60 ml). Con irradiacion de
microondas, la mezcla se agité6 a 130 °C durante 1 hora y después se dejo enfriar. Se diluyd la disolucion de
reaccion con acetato de etilo (100 ml) y después se filtro a través de Celite para retirar materias insolubles, y las
materias insolubles se lavaron con acetato de etilo (50 ml). Se sometié el filtrado a separacion liquida, y la fase
acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo (100 ml). Se combinaron las fases organicas, se secaron y
después se concentraron. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 814 098 T3

etilo : hexano =5 : 95 a 80 : 20) dando el compuesto del titulo (2,1 g) que tenia la siguiente propiedad fisica. CCF: Rf
0,25 (acetato de etilo : hexano = 10 : 90).

Ejemplo 2 (4): [6-Fluoro-5-(N-hidroxicarbamimidoil)-2-piridinillcarbamato de 2-metil-2-propanilo

A una disolucion del compuesto (1,56 g) preparada en el Ejemplo 2 (3) y clorhidrato de hidroxilamina (0,91 g) en
etanol (40 ml) se afiadid N,N-diisopropiletilamina (2,84 ml), y la mezcla se agité a 40 °C durante la noche. Se
concentro la mezcla de reaccion, y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (50 ml). A la mezcla se afnadioé
agua del grifo (50 ml) para lavar y después la fase organica se sec6 y después se concentré dando el compuesto en
bruto del titulo (1,93 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

EM/CL tr 0,60 minutos; EM (ES+) m/z 271 (M+H) (Condicion a).

Ejemplo 2 (5): (5-Carbamimidoil-6-fluoro-2-piridinil)carbamato-acetato de 2-metil-2-propanilo

A una disolucion del compuesto (1,93 g) preparada en el Ejemplo 2 (4) en acido acético (10 ml) se afiadié anhidrido
acético (0,75 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Al liquido de reaccion se afiadié
hidroxido de paladio (IlI) (20 %, 250 mg), y la mezcla se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se filtré el liquido de reaccion a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion
reducida dando el compuesto en bruto del titulo (2,99 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

EM/CL tr 0,59 minutos; EM (ES+) m/z 255 (M+H) (Condicién a).

Ejemplo 2 (6): Clorhidrato de (5-carbamimidoil-6-fluoro-2-piridinil)carbamato de 2-metil-2-propanilo

A una disolucion del compuesto (2,6 g) preparada en el Ejemplo 2 (5) en metanol (10 ml) se afadié 10 % de
disolucién de cloruro de hidrégeno/metanol (6,5 ml), y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se afiadié tolueno al liquido de reaccion, y la mezcla se concentré6 dando el compuesto en bruto del titulo
(2,63 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

EM/CL tr 0,58 minutos; EM (ES+) m/z 255 (M+H) (Condicién a).

Ejemplo 2 (7): (3S)-3-(Cloroacetil)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

A una disolucion de acido (3S)-7-[5-cloro-2-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidroindolizin-3-
carboxilico (descrita en el Ejemplo 9 de la Literatura de patente 6) (3,0 g) en diclorometano (15 ml) se afadi6 1-
cloro-N,N,2-trimetil-1-propen-1-amina (1,33 ml) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 40
minutos. A la mezcla se afiadié trimetilsilildiazometano (disolucion 2 M de hexano, 8,4 ml) y después la mezcla se
agité a 0 °C durante 1 hora adicional. A la mezcla se afiadié acido clorhidrico concentrado (0,87 ml) con enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié agua del grifo (50 ml) al
liquido de reaccion y la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano (50 ml). Se seco la fase organica y después
se concentro, y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo :
hexano =40 : 60 a 100 : 0) dando el compuesto del titulo (2,32 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.
EM/CL tr 0,80 minutos; EM (ES+) m/z 390 (M+H) (Condicién a).

Ejemplo 2 (8): [5-(5-{7-[5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-6-
fluoro-2-piridiniljcarbamato de 2-metil-2-propanilo

A una disolucion del compuesto (1,5 g) preparado en el Ejemplo 2 (6) y el compuesto (1,0 g) preparado en el
Ejemplo 2 (7) en acetonitrilo (50 ml) se afadioé carbonato de potasio (0,70 g) y la mezcla se agité a 80 °C durante 17
horas. La disolucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y después la disolucion se lavé con agua del
grifo (100 ml) y solucién salina saturada (200 ml), se seco y después se concentrd. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo : hexano = 50 : 50 a 100 : 0, seguido por metanol :
acetato de etilo = 5 : 95) dando el compuesto del titulo (1,11 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

EM/CL tr 0,81 minutos; EM (ES+) m/z 590 (M+H) (Condicién a).

Ejemplo 2 (9): [5-(5-{(3S)-7-[5-Cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-
imidazol-2-il)-6-fluoro-2-piridiniljlcarbamato de 2-metil-2-propanilo y [5-(5-{(3R)-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-
oxo-1,2,3,5-tetrahidro-3-indolizinil}-4-fluoro-1H-imidazol-2-il)-6-fluoro-2-piridiniljlcarbamato de 2-metil-2-propanilo

A una suspension del compuesto (264 mg) preparada en el Ejemplo 2 (8) y carbonato sédico (118 mg) en
acetonitrilo (10 ml)/tetrahidrofurano (5 ml) se afiadid bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano (selectfluor (marca registrada)) (95 mg), y la mezcla se agitdé con enfriamiento en un
bafio de hielo/salmuera durante 3 horas. Se diluy6 la disolucién de reaccion con acetato de etilo (20 ml) y se afadio
disolucién acuosa de sulfito de sodio (40 ml) a la disolucion. Se extrajo dos veces la fase acuosa con acetato de etilo
(50 ml), y se secaron las fases organicas combinadas y después se concentraron. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (aminosilice, acetato de etilo : hexano = 50 : 50 a 100 : 0, seguido por
metanol : acetato de etilo = 5 : 95) dando la mezcla (71,2 mg) del compuesto de configuracion S y el compuesto de
configuracion R del Ejemplo 2 (9). Se purifico la mezcla obtenida (20 mg) por la resolucién éptica (DAICEL, columna
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CHIRALFLASH (marca registrada) IC, (tamafo de particulas: 20 pm; longitud de columna: 100 x 30 mm de D.l.),
caudal: 24 ml/min; temperatura de la columna: temperatura ambiente; fase movil (A): acetonitrilo; fase movil (B):
metanol; isocratica (fase movil (A) : fase movil (B) = 90 : 10), 20 minutos; detector: UV Yamazen UV-254W UV-
Detector) dando los compuestos del titulo (el compuesto de configuracion S del Ejemplo 2 (9): 7,9 mg, y el
compuesto de configuracion R del Ejemplo 2 (9): 7,7 mg). Mientras tanto, cuando la resolucion optica se realizé en
las condiciones anteriormente descritas, los tiempos de retencion de los compuestos del titulo fueron 13 minutos (el
compuesto de configuracion S del Ejemplo 2 (9)) y 9,5 minutos (el compuesto de configuracion R del Ejemplo 2 (9)),
respectivamente.

Se muestran a continuacién entre paréntesis las propiedades fisicas de cada uno de los compuestos del titulo
cuando se analizan en condiciones de cromatografia de liquidos.

El compuesto de configuracion S del Ejemplo 2 (9):
LC tr 10,4 minutos (columna: DAICEL CHIRALPAK (marca registrada) IC 5 pm 4,6 mm x 250 mm, fase movil:
acetonitrilo/metanol = 90/10, caudal: 1,0 ml/min). El compuesto de configuraciéon R del Ejemplo 2 (9):
LC tr 7,95 minutos (columna: DAICEL CHIRALPAK (marca registrada) IC 5 pm 4,6 mm x 250 mm, fase movil:
acetonitrilo/metanol = 90/10, caudal: 1,0 ml/min).

Ejemplo 2 (10): (3S)-3-[2-(6-Amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-

2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona
—| H
) N N i \\-—NH,
= / =N
N

F

Cl

A una suspension del compuesto de configuracion S (436 mg) del Ejemplo 2 (9) en acetato de etilo (6 ml) se ahadié
acido clorhidrico concentrado (2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se concentrd
la mezcla de reaccion a presion reducida, y el residuo obtenido se redisolvié en tetrahidrofurano (10 ml). Se anadio
disolucion acuosa saturada de bicarbonato sodico (20 ml) a la disolucion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(20 ml, dos veces). Se combinaron las fases organicas, se secaron y después se concentraron. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (aminosilice, metanol : acetato de etilo =0 : 100 a 5 : 95)
dando el compuesto del titulo (321 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas. Ademas, se determind la
configuracion absoluta de este compuesto por cristalografia de rayos X que us6 un monocristal del complejo del
compuesto de la presente invencion y FXla.

CCF: Rf 0,60 (metanol : acetato de etilo = 5 : 95);

RMN 'H (CDsOD): & 9,31 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,74 - 7,65 (m, 3H), 6,44 (dd, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,83
(dd, 1H), 3,39 - 3,06 (m, 2H), 2,62 - 2,48 (m, 2H);

CL tr 22,5 minutos (columna DAICEL CHIRALPAK (marca registrada) IC 5 ym 4,6 mm x 250 mm, fase movil:
hexano/acetato de etilo = 30/70, caudal: 1,0 ml/min);

[0]?%p = +44,1° (CH3OH, ¢ = 1,00).

Ejemplo 2 (11): Diclorhidrato de (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-

tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona
N [ NN,
/ =N
N

F

- 2ZHGI

Cl

A una disolucion del compuesto de configuracion S (43 mg) del Ejemplo 2 (9) en diclorometano (4 ml) se afiadié
acido ftrifluoroacético (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 70 minutos. Se concentré la
mezcla de reaccién a presion reducida, y el residuo se sometié a purificacion fraccionada por cromatografia liquida
de alta resolucion (fase movil B (0,1% acido trifluoroacético/acetonitrilo) : fase mévil A (0,1 % de disolucion acuosa
de acido trifluoroacético) = 5 : 95 a 95 : 5). Se redisolvié el producto obtenido en acetato de etilo, y a la mezcla se
afadié una cantidad en exceso de disolucién 4 M de acido clorhidrico/acetato de etilo, y la mezcla se concentré y se
seco dando el compuesto del titulo (28 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas. EM/CL tr 0,83 minutos; EM
(ES+) m/z 508 (M+H) (Condicion a);
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RMN "H (de-DMSO): & 11,7 (s a, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (s a, 2H), 7,75 (S a, 1H), 6,38 (dd, 1H), 6,00
(s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,69 (d, 1H), 3,23 - 2,96 (m, 2H), 2,58 - 2,22 (m, 2H).

Ejemplo 2 (12): (3R)-3-[2-(6-Amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-
2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

Se llevd a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 (10) usando el compuesto de configuracion R del
Ejemplo 2 (9) dando el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas.

RMN 'H (CDsOD): & 9,31 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,74 - 7,65 (m, 3H), 6,44 (dd, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,83
(dd, 1H), 3,39 - 3,06 (m, 2H), 2,62 - 2,48 (m, 2H);

CL tr 13,6 minutos (columna DAICEL CHIRALPAK (marca registrada) IC 5 ym 4,6 mm x 250 mm, fase movil:
hexano/acetato de etilo = 30/70, caudal: 1,0 ml/min); [a]?®p = -39,6° (CH3OH, ¢ = 1,00).

Ejemplo 2 (13): Dihidrato de (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-
1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

/\ NH,

< 2H,0

Se disolvié el compuesto (100 mg) del Ejemplo 2 (10) en acetonitrilo (1,0 ml) y agua (0,018 ml) calentando a 75 °C y
después la mezcla se agitd a 40 °C durante 2 horas, y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y el
precipitado producido se obtuvo por filtracién, y se seco a presion reducida dando el compuesto del titulo (76 mg).
RMN 'H (CDsOD): & 9,31 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,74 - 7,65 (m, 3H), 6,44 (dd, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,83
(dd, 1H), 3,39 - 3,06 (m, 2H), 2,62 - 2,48 (m, 2H);

EM/CL tr 0,82 minutos; EM (ES+) m/z 508 (M+H) (Condicién a).

Ejemplo comparativo 2 (1): (3S)-3-[2-(6-Amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-

2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona
— H
2 N i A “y-—NH,
f =N
N

F

Cl

Se sometié el compuesto preparado en el Ejemplo 2 (8) a la resolucion optica, y se llevd a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 2 (10) dando el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 2 (2): 2-metil-2-propanil[5-(4-cloro-5-{7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-5-oxo0-1,2,3,5-
tetrahidro-3-indolizinil}-1H-imidazol-2-il)-6-fluoro-2-piridiniljcarbamato

Se enfrié una disoluciéon del compuesto (1,47 g) preparada en el Ejemplo 2 (8) en THF (28 ml) hasta 0 °C, y a la
disolucioén se afiadié 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (491 mg), y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla
de reaccion se afiadio disolucion acuosa de sulfito de sodio para degradar el reactivo, y se afiadi6é agua a la mezcla,
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la fase organica obtenida con agua, disolucion acuosa de
hidréxido sédico 1 M y solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo :
hexano = 70 : 30 a 100 : 0) dando el compuesto del titulo (1,10 g).
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Ejemplo comparativo 2 (3): (3S)-3-[2-(6-Amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-

1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona
— H
E N H [ NN,
/ =N
N

F

Gl

Se sometio el compuesto preparado en Ejemplo comparativo 2 (2) a la resolucién éptica, y se llevé a cabo el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 2 (10) dando el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 2 (4): Clorhidrato de (5-carbamimidoil-2-piridinil)imidadicarbonato de bis(2-metil-2-propanilo)

Se llevd a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 (2) — Ejemplo 2 (4) — Ejemplo 2 (5) — Ejemplo 2 (6)
usando 6-aminonicotinonitrilo en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 2 (1) dando el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 2 (5): (3S)-3-[2-(6-Amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-
2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

I NN,
==N

Se llevd a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 (8) — Ejemplo 2 (9) — Ejemplo 2 (10) usando el
compuesto preparado en el Ejemplo 2 (7) y el compuesto preparado en el Ejemplo comparativo 2 (4) dando el
compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 3 (1): metil[4-(4-cloro-5-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-imidazol-2-il)fenilJcarbamato

H
-N H@/N
I\ N o,
N CH,
N NML Z// !

.

—~—Z

ocl

Cl

Se sometid un compuesto obtenido llevando a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2 (8) al Ejemplo
comparativo 2 (2) usando el compuesto sintetizado en el Ejemplo 3 (1) y el compuesto descrito en el Ejemplo 237 de
la Literatura de patente 6 se sometié a resolucion éptica dando el compuesto del titulo.

Los ejemplos experimentales bioldgicos se describiran a continuacion, y se confirmaron los efectos del compuesto
de la presente invencién basandose en los métodos experimentales.

Mientras tanto, como compuestos comparativos se usaron los siguientes compuestos descritos en la Literatura de
patente 6. Con respecto a los siguientes ejemplos experimentales bioldgicos, se evaluaron los compuestos
comparativos del mismo modo que el compuesto de la presente invencion.

(3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona (denominado Ejemplo comparativo 1 (1)):
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~

(3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona (denominado Ejemplo comparativo 1 (2)):

5
= | NH,
2N
l
F
Cl
(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona (denominado Ejemplo comparativo 1 (3)):
10
(3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-1H-imidazol-5-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2, 3-dihidro-5(1H)-
indolizinona (Ejemplo comparativo 2 (1)):
15
(3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-5-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
indolizinona (Ejemplo comparativo 2 (3)):
20

E*I‘!I\'d H /\ NH,
N A N\ N
1 e

g C v

Ci

-~

(3S)-3-[2-(6-amino-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]-7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-
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indolizinona (Ejemplo comparativo 2 (5)):
H
"YQ,NHZ
/ =N
) N
F

Gl

metil[4-(4-cloro-5-{(6S)-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il}-1H-
imidazol-2-il)fenillcarbamato (Ejemplo comparativo 3 (1)):

H
N— H N o
j N \
4/ ”MZ//@T et

| |
!
= 0 Cl

¢l .
(6S)-6-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-2-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-7,8-
dihidropirrolo[1,2-a]pirimidin-4(6H)-ona (Ejemplo comparativo 3 (2)):

Q/ NfEP\\/IQ(

Cl .
1-(2-{(3S)-3-[5-(6-amino-3-piridinil)-4-cloro-1H-imidazol-2-il]-5-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-7-indolizinil}-4-clorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carbonitrilo (denominado Ejemplo comparativo 4):

H
Ejemplo biolodgico 1:
(1) Ensayo in vitro

Se evaluaron las actividades inhibidoras del compuesto de la presente invencién sobre el factor de coagulacion de la
sangre humano Xla, factor Vlla, factor IXa, factor Xa, factor Xlla, calicreina plasmatica y trombina. Se afiadié una
disolucién de sustrato cromogénico a cada una de las disoluciones de enzima, se midié continuamente la
absorbancia a 405 nm a 37 °C durante 5 minutos a intervalos de 15 segundos, y se calculd la tasa de
descomposicion de cada uno de los sustratos (mDO/min). Se calculd la concentracién inhibidora al 50 % (C150) del
compuesto de la presente invencion en cada una de las enzimas por regresion lineal usando el método de los
minimos cuadrados a partir de la concentracion del compuesto de la presente invencién que se convirtié en términos
de logaritmo natural y se calculd la tasa de inhibicion enzimatica segun la siguiente ecuacion.

La tasa de inhibicion enzimatica (%) del compuesto de la presente invenciéon se calculé usando la siguiente
ecuacion:

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 814 098 T3

Tasa de inhibicion enzimatica (%) = 100 x {Cont(e) - BL(e)) — (Comp(e)-BL(e))/(Cont(e)-BL(e))}

Cont (e): Tasa de descomposicion de sustrato (mDO/min) cuando la disolucion de enzima y la disolucion de
sustrato se afiadieron a solucién salina fisiolégica que contenia 5 % de sulfoxido de dimetilo

BL (e): Tasa de descomposicion de sustrato (mDO/min) cuando la disolucién de tampén que no contuvo enzima
y la disolucion de sustrato se afiadieron a solucion salina fisiolégica que contenia 5 % de sulféxido de dimetilo
Comp (e): Tasa de descomposicion de sustrato (mDO/min) cuando la disolucidon de enzima y la disolucién de
sustrato se afiadieron a solucion salina fisioldgica que contenia 5 % de sulféxido de dimetilo y el compuesto de la
presente invencion

(1-1) Medicién de la actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre Xla humano:

Se midié la actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre Xla humano (Haematologic Technologies
Inc.) usando la disolucidon de enzima ajustada a 0,1 U/ml por una disolucién de tampon que contenia 300 mM de
NaCl, 10 mM de KCI, 2 mg/ml de PEG 6000 y 100 mM de HEPES-NaOH (pH 7,4), asi como S-2366 (piroglu-Pro-
Arg-pNA, CHROMOGENIX) ajustado a 1 mM por agua destilada.

(1-2) Medicion de la actividad inhibidora sobre calicreina humana plasmatica:

Se midi¢ la actividad inhibidora sobre calicreina humana plasmatica (Enzyme Research Laboratories Ltd.) usando la
disolucién de enzima ajustada a 20 mU/ml por una disolucién de tampoén que contenia 400 mM de NaCl, 10 mg/ml
de PEG 6000 y 200 mM de disolucion de tampoén fosfato (pH 7,4), asi como S-2302 (H-D-Pro-Phe-Arg-pNA,
CHROMOGENIX) ajustado a 500 uM por agua destilada.

(1-3) Medicion de actividades inhibidoras sobre el factor de coagulacién de la sangre Xa humano y trombina
humana:

Se midieron la actividad inhibidora sobre el factor de coagulaciéon de la sangre Xa humano (Sekisui Diagnostics
LLC.) y la actividad inhibidora sobre trombina humana (Sigma) usando cada una de las disoluciones de enzima
ajustada a 0,5 U/ml o 0,25 U/ml, respectivamente, por una disolucién de tampén que contenia 300 mM de NacCl,
4 mg/ml de PEG 6000 y 100 mM de Tris-HCI (pH 7,4), asi como S-2222 [Bz-lle-Glu(y-OR)-Gly-Arg-pNA-HCI, R = H
(50 %) y R = CH3 (50 %), CHROMOGENIX] o S-2366 cada uno ajustado a 1 mM por agua destilada.

(1-4) Medicion de la actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre Xlla humano:

Se midio la actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre Xlla humano (Enzyme Research
Laboratories Ltd.) usando la disolucién de enzima ajustada a 0,78 U/ml por una disolucién de tampo6n que contenia
300 mM de NaCl'y 100 mM de Tris-HCI (pH 7,4), asi como S-2302 ajustado a 1 mM por agua destilada.

(1-5) Actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre IXa humano:

Se midio la actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre 1Xa humano (Sekisui Diagnostics LLC.)
usando la disoluciéon de enzima ajustada a 30 U/ml por una disolucién de tampdn que contenia 200 mM de NaCl,
10 mM de CaCl,, 60 % de etilenglicol y 100 mM de Tris-HCI (pH 7,4), asi como Spectrozume FIXa (H-D-Leu-Ph'Gly-
Arg-pNA-2AcOH, Sekisui Diagnostics LLC.) ajustado a 10 mM por agua destilada.

(1-6) Actividad inhibidora sobre el factor de coagulacion de la sangre Vlla humano:

Se midi6 la actividad inhibidora sobre el factor de coagulacién de la sangre Vlla humano (Sekisui Diagnostics LLC.)
usando la disolucion de enzima ajustada a 200 U/ml por una disolucion de tampén que contenia 300 mM de NaCl,
10 mM de CaCl;, 10 mg/ml de PEG 6000, 100 mM de HEPES-NaOH (pH 7,4) y factor de tejido humano
recombinante (preparado segun el método de Alireza R. Rezaie et al., (Protein expression and purification, 1992,
Vol. 3, N° 6, paginas 453 - 460)), asi como S-2288 (H-D-lle-Pro-Arg-pNA, CHROMOGENIX) ajustado a 10 mM por
agua destilada.

(2) Medicion del tiempo activado de tromboplastina parcial y el tiempo de protrombina

Se midieron el tiempo activado de tromboplastina parcial (APTT) y el tiempo de protrombina (PT) usando un
dispositivo completamente automatico para medir la coagulacion de la sangre (CA-1500, Sysmex Corporation). En la
medicion de APTT o PT, se mezclé plasma humano estandar para las pruebas de coagulacion de la sangre
(Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) con una disoluciéon diluida del compuesto de la presente invencion y
después se afiadieron automaticamente reactivo de APTT (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) y 0,02 M de
cloruro de calcio o reactivo de PT (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH) a la mezcla para iniciar la formacion de
coagulo. Se expreso la actividad de anticoagulacion (APTT x 2 o PT x 2) del compuesto de la presente invencion
como una concentracién requerida para doblar el tiempo de coagulacién en el grupo de vehiculo (1 % de DMSO). Se
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determiné APTT x 2 o PT x 2 representando la concentracion del compuesto de la presente invencion frente a un
aumento doble en el tiempo de coagulacion.

[Tabla 1]
Actividad inhibidora de FXla CI50 (uM) APTT x 2 (uM)
Ejemplo 2 (10) 0,0017 0,49
Ejemplo comparativo 1 (1) 0,0038 1,2
Ejemplo comparativo 1 (2) 0,0048 1,8
Ejemplo comparativo 1 (3) 0,0014 0,55
Ejemplo comparativo 2 (1) 0,019 4,0
Ejemplo comparativo 2 (3) 0,0044 21
Ejemplo comparativo 2 (5) 0,0016 0,21
Ejemplo comparativo 3 (1) 0,0016 0,64
Ejemplo comparativo 3 (2) 0,011 3,7
Ejemplo comparativo 4 0,0027 2,0

Como resultado de las pruebas anteriormente descritas, se confirmé que el compuesto de la presente invencién
tenia una potente actividad inhibidora de FXla y una actividad de anticoagulacion. Mientras tanto, las actividades
inhibidoras del compuesto de la presente invencion sobre el factor de coagulacion de la sangre humano Xa, factor
Xlla, factor IXa, factor Vlla y trombina humana fueron suficientemente bajas.

Ejemplo experimental biolégico 2: Pruebas farmacocinéticas (FC) en ratas

Se administré el compuesto de la presente invencion a ratas Crj:CD(SD) macho en ayunas por inyeccion intravenosa
como una Unica dosis intravenosa de 0,1 mg/kg (vehiculo: 20 % de disolucién de HP-B-CD) y por administracion oral
forzada como una dosis de 1 mg/kg por via oral (vehiculo: 0,5 % de disolucion de metilcelulosa). Se recogieron
muestras de sangre de la vena cervical en jeringas heparinizadas a las 0,08, 0,25, 0,5, 1, 3 o 7 horas después de la
administracion por inyeccion intravenosa o 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 0 24 horas después de la administracion por
via oral. Se obtuvo plasma por centrifugacion, y el plasma se almacen6é a -20 °C hasta la medicion de la
concentracion plasmatica.

Para medir la concentracion plasmatica del compuesto de la presente invencion, la muestra de plasma se sometié a
desproteinizacion usando acetonitrilo, se filtré usando un filtro y después se diluyé con agua purificada, y luego se
analizé por CL/EM/EM. Se usaron una columna para el analisis (Shim-pack XR-ODSII, 2,0 mm x 75 mm, 2,2 ym) y
fases moviles (0,1 % de acido férmico en agua y 0,1 % de acido formico en acetonitrilo, caudal: 0,5 ml/min). El
sistema se uso6 por deteccion de cationes en el modo de monitorizacion de reacciones multiples (MRM).

Se calcularon el area bajo la curva de la concentracion en sangre frente al tiempo (ABC) y la biodisponibilidad (BA)
del compuesto de la presente invencién. Ademas, como indices del tiempo de mantenimiento de la actividad de
anticoagulacion en el caso de administracion por via oral, se calcularon ABC/APTT x 2, que se obtiene dividiendo
ABC entre APTT x 2, y C8h/APTT x 2, que se obtiene dividiendo C8h (la concentracion plasmatica a las 8 horas
después de la administracion) por APTT x 2.

[Tabla 2]

ABC Concentracion plasmatica C8h | ABC/APTT x 2 | C8h/APTT x 2

(MM-h) (HM)
Ejemplo 2 (10) 15 1,0 30 21
Ejemplo comparativo 1 (1) | 4,7 0,17 4.0 0,15
Ejemplo comparativo 1 (2) | 0,69 0,026 0,39 0,014
Ejemplo comparativo 1 (3) 1,7 0,081 3,0 0,15
Ejemplo comparativo 2 (1) | 0,056 BLQ* 0,014 -
Ejemplo comparativo 2 (3) | 23 1,1 11 0,52
Ejemplo comparativo 2 (5) 1,6 0,073 75 0,34
Ejemplo comparativo 3 (1) | 4,2 0,18 6,5 0,29
Ejemplo comparativo 3 (2) 1,4 0,027 0,39 0,0073
Ejemplo comparativo 4 8,4 0,35 4,2 0,18
* BLQ: Por debajo del limite de cuantificacion (0,0024 pM)

20




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 814 098 T3

Ademas, se calculé el periodo de tiempo cuando la concentraciéon de compuesto en plasma del compuesto de la
presente invencion superd APTT x 2 (tiempo de mantenimiento APTT x 2) a partir del cambio en la concentracion de
compuesto en plasma en el caso cuando el compuesto de la presente invencion se administré por via oral a una
dosis de 1 mg/kg. Cuanto mas largo sea el tiempo de mantenimiento APTT x 2, mas largo sera el periodo de tiempo
cuando la actividad de anticoagulacion se mantiene después de la administracion por via oral. Por consiguiente, se
sugiere que un compuesto que presenta un tiempo de mantenimiento APTT x 2 largo pueden ser un excelente
agente para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedad tromboembdlica que requiere un pequefio nimero de
administraciones.

[Tabla 3]

Tiempo de mantenimiento APTT x 2 (h)
Ejemplo 2 (10) > 8
Ejemplo comparativo 1 (1) 0*
Ejemplo comparativo 1 (2) 0*
Ejemplo comparativo 1 (3) <1
Ejemplo comparativo 2 (1) 0*
Ejemplo comparativo 2 (3) <2
Ejemplo comparativo 2 (5) <2
Ejemplo comparativo 3 (1) <2
Ejemplo comparativo 3 (2) 0*
Ejemplo comparativo 4 0*
* La concentracion plasmatica en cualquier momento de tiempo de la extraccion de la
sangre no superd APTT x 2 (uM).

Ademas, las relaciones de los cambios en las concentraciones de compuesto en plasma de los compuestos
descritos en el Ejemplo 2 (10) y Ejemplo comparativo 2 (3) con APTT x 2 se muestran en Fig. 1y Fig. 3.

Como resultado de las pruebas anteriormente descritas, se confirmé que el compuesto de la presente invencién
presentd buena cinética en la sangre. Ademas, cuando el compuesto de la presente invencion se administré por via
oral a una dosis de 1 mg/kg, el compuesto de la presente invencion mostré una C8h/APTT x 2 igual o superior a 1.
Ademas, mientras que el compuesto de la presente invencion mantuvo una concentracion plasmatica igual o
superior a APTT x 2 durante 8 horas o mas, el tiempo de mantenimiento APTT x 2 de cada uno de los compuestos
comparativos fue mas corto que 2 horas.

A partir de los resultados descritos anteriormente, se confirmé que el compuesto de la presente invencion presentd
tanto buena cinética en la sangre como una potente actividad de anticoagulaciéon y es capaz de prolongar la
actividad de anticoagulacion durante un largo periodo de tiempo después de la administracion por via oral.

Ejemplo experimental bioldgico 3: Interaccion de farmacos
(1) Actividad inhibidora de CYP
Actividad inhibidora competitiva

Se afiadieron midazolam y el compuesto de la presente invencion a una suspension de microsomas de higado
humano y la mezcla se agit6 a 37 °C durante 3 minutos y después se analizdé la concentracion de 1'-
hidroximidazolam en la muestra por CL/EM/EM.

Actividad inhibidora dependiente del tiempo (TDI)

Se afadi6 el compuesto de la presente invencién a una suspension de microsomas de higado humano y la mezcla
se agito a 37 °C durante 30 minutos y después se afiadi® midazolam a la mezcla, y la mezcla se agitd
adicionalmente durante 3 minutos. La concentracion de 1'-hidroximidazolam en la muestra después de la agitacion
se analizé por CL/EM/EM.

Con respecto a tanto la actividad inhibidora competitiva como la actividad TDI, se usaron una columna para el
andlisis (Shim-pack XR-ODSII, 2,0 mm x 75 mm, 2,2 ym) y las fases moviles (0,1 % de acido féormico en agua y
0,1 % de acido férmico en acetonitrilo, caudal: 0,5 ml/min). El sistema se usé por deteccién de cationes en el modo
de monitorizacién de reacciones multiples (MRM). Como indice de la actividad inhibidora de CYP de la inhibicion
competitiva y TDI, se calcul6 el valor de CI50 segun las siguientes ecuaciones usando una pluralidad de las
concentraciones del compuesto de la presente invencion en la muestra seleccionada de 1, 3, 10, 15, 30 y 50 pmol/I.
Sin embargo, cuando la tasa de inhibicion fue igual o superior a 50 % en el caso en el que cada uno de los
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compuestos se evaluara a la concentracion minima de 1 o 5 umol/l, el valor de CI50 se evalué como <1 o < 5 umol/I,
y cuando la tasa de inhibicion fue igual o inferior a 50 % en el caso en el que cada uno de los compuestos se
evaluara a la maxima concentracion de 10, 30 o 50 umol/l, el valor de CI50 se evalué como > 10, > 30 o > 50 ymol/I,
respectivamente.

CI50 = (50 — a)/b
a=(BxC-DxA)/(B-D)
b=(A-C)/(B-D)

Tasa de inhibicion (%) = 100 — (la concentracién de 1'-hidroximidazolam en el momento cuando se afiadio el

compuesto de la presente invencion) / (la concentracion de 1'-hidroximidazolam en el momento cuando no se

afnadi6 el compuesto de la presente invencion) x 100
Se considerd que la tasa de inhibicién mas baja que superd la tasa de inhibicion del 50 % fue A (%), y se consider6
que la concentracion del compuesto de la presente invencion en ese momento fue B (umol/l). Por otra parte, se
considero que la tasa de inhibicion mas alta que fue inferior a la tasa de inhibicion del 50 % fue C (%), y se considerd

que la concentracion del compuesto de la presente invencion en ese momento fue D (umol/l).

Ademas, se calculé el valor de CI50 de CYP (TDI)YAPTT x 2 como un indice de la discrepancia entre la
concentracion a la que la actividad de anticoagulacion se puede presentar y la actividad inhibidora de CYP.

[Tabla 4]
C150 de CYP (uM) CI50 de CYP (TDI) (uM) CI50 de CYP (TDI) APTT % 2
Ejemplo 2 (10) > 50 31 64

Como resultado de las pruebas anteriormente descritas, se confirmé que la actividad inhibidora de CYP del
compuesto de la presente invencion era baja. Ademas, se confirmé que hubo una discrepancia entre la actividad de
anticoagulacion y la actividad inhibidora de CYP.

A partir de los resultados anteriormente descritos, se confirmé que el compuesto de la presente invencién es un
compuesto que es un potente inhibidor de FXla, es excelente en la absorbabilidad oral y la cinética en sangre,
presenta una potente actividad de anticoagulacion durante un largo periodo de tiempo después de la administracion
por via oral y presenta una discrepancia entre la actividad de anticoagulacion y la actividad inhibidora de CYP.

(2) Evaluacion de la inhibicion de CYP3A4 usando células hepaticas suspensas en suero

Se afiadio el compuesto de la presente invencién a una suspension de células hepaticas humanas suspensas en
suero humano y la mezcla se agité a 37 °C durante 10 minutos. A partir de aqui, se afiadid6 midazolam a la mezcla 'y
la mezcla se agitdé adicionalmente durante 90 minutos. Se analiz6 por CL/EM/EM la concentracion de 1'-
hidroximidazolam en la muestra después de agitar. Se usaron una columna para el analisis (Shim-pack XR-ODSII,
2,0 mm x 75 mm, 2,2 ym) y fases moviles (0,1 % de acido férmico en agua y 0,1 % de acido férmico en acetonitrilo,
caudal: 0,5 ml/min). El sistema se us6 por deteccidon de cationes en el modo de monitorizacion de reacciones
multiples (MRM). Se prepard la concentracion del compuesto de la presente invencion en la muestra para que fuera
10 umol/l, 30 umol/l o 100 ymol/l.

Ejemplo experimental bioldgico 4: Toxicidad
(1) Accion inhibidora de hERG
Se midid la actividad inhibidora de hERG del compuesto de la presente invencion por el siguiente procedimiento.

Se midio la corriente de los canales de hERG (IKr) inducida por impulsos de estimulacion usando células CHO-K1
transfectadas con el gen hERG y usando un sistema de pinzamiento zonal de membrana completamente automatico
segun la técnica de pinzamiento zonal de membrana perforada con anfotericina. Se establecieron los impulsos de
estimulacion del siguiente modo: potencial de mantenimiento: -80 mV, potencial de despolarizaciéon: +40 mV (2
segundos) y potencial de repolarizacion: -50 mV (2 segundos). Se midi6 la corriente de cola maxima inducida
después de aplicar el potencial de repolarizacion. Se aplicaron impulsos de estimulacion dos veces, es decir, antes
de afadir el compuesto de la presente invencion y 5 minutos después de afiadir el compuesto de la presente
invencion. Se calculd la tasa de cambio de la corriente de cola maxima a la corriente antes de anadir el compuesto
de la presente invenciéon. Se us6 el compuesto de la presente invencidon como una disolucién en sulféxido de
dimetilo (DMSO) y se afiadi6 a la concentracion de 1 % al liquido extracelular. Se calculd la tasa de inhibicion (%)
del canal de hERG corrigiendo la tasa de cambio en la corriente de cola maxima antes y después de la adicion del
compuesto de la presente invencion por la tasa de cambio en un grupo tratado con vehiculo.
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Tasa de inhibicion (%) = [1 — (la tasa de cambio en la corriente antes y después de la adicion del compuesto de
la presente invencion) / (la tasa de cambio en la corriente antes y después de la adicion del vehiculo)] x 100

Como resultado, cuando el compuesto de la presente invencién se afiadié a células a la concentracion de 10 uM, la
tasa de inhibicion de hERG fue inferior a 51 %. A partir del resultado anteriormente descrito, se podria confirmar que
el compuesto de la presente invencion tiene una baja actividad inhibidora de hERG vy, por tanto, es un compuesto de
excelente seguridad.

(2) Evaluacion de esteatosis
Se midio el efecto inductor de la esteatosis del compuesto de la presente invencion por el siguiente procedimiento.

A un medio de una linea celular hepatica inmortalizada humana Fa2N-4 se afadi6 1 % de una disoluciéon del
compuesto de la presente invencion en DMSO a una concentracion de 6,25, 12,5, 25, 50 o 100 yM, y las células se
expusieron durante 72 horas. A partir de aqui, se afiadio rojo Nilo al medio, y se midi6 la intensidad de fluorescencia
de las células a una longitud de onda de excitacion de 485 nm y una longitud de onda fluorescente de 570 nm.
Cuando el valor de fluorescencia medido fue igual o superior al 160 % del valor obtenido por un tratamiento con
vehiculo, se determiné que el compuesto presentaba un efecto inductor de la esteatosis.

Como resultado, cuando la concentracién del compuesto de la presente invencién en el medio fue 25 uM, el valor de
fluorescencia medida media fue inferior al 160 % del valor de fluorescencia medida en el caso del tratamiento del
vehiculo. A partir del resultado anteriormente descrito, se podria confirmar que el compuesto de la presente
invencion presenta un bajo efecto inductor de la esteatosis y es un compuesto de excelente seguridad.

[Ejemplos de preparacion]

Ejemplo de preparacioén 1. Este ejemplo se proporciona para fines de referencia solo.

Se mezclan los siguientes ingredientes de un modo convencional y se comprimen dando 10.000 comprimidos que
contiene cada uno 10 mg del principio activo.

* (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H- ...100 g
tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

 Carboximetilcelulosa calcica ...20g
« Estearato de magnesio ..10g
* Celulosa microcristalina ...870¢

Ejemplo de preparacioén 2. Este ejemplo se proporciona para fines de referencia solo.

Se mezclan los siguientes ingredientes de un modo convencional. A partir de aqui, la mezcla se filtra a través de un
filtro de polvo y se carga en ampollas de 5 ml. Las ampollas se esterilizan térmicamente por un autoclave dando
10.000 ampollas que contiene cada una 20 mg del principio activo.

* (3S)-3-[5-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-2-il]-7-[5-cloro-2-(1H- ...200g
tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-5(1H)-indolizinona

* Manitol ..20g
» Agua destilada ..501

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencion tiene una potente actividad inhibidora de FXla y, por tanto, es util para la
prevencion y/o el tratamiento de enfermedad tromboembodlica.
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REIVINDICACIONES

1. (3S)-3-[2-(6-amino-2-fluoro-3-piridinil)-4-fluoro-1H-imidazol-5-il]- 7-[5-cloro-2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]-2,3-dihidro-
5(1H)-indolizinona, una sal de la misma, un solvato de la misma o un N-6xido de la misma.

2. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo, un
solvato del mismo o un N-6xido del mismo como principio activo.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo, un solvato del mismo o un N-6xido del mismo para su
uso como un inhibidor de FXla.

4. Una composicion segun la reivindicacion 2, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad
tromboembdlica.

5. La composicion para su uso segun la reivindicacion 4, en donde la enfermedad tromboembdlica es trastorno
tromboembdlico cardiovascular arterial, trastorno tromboembodlico cardiovascular venoso, trastorno tromboembdlico
cerebrovascular arterial, trastorno tromboembdlico cerebrovascular venoso o trastorno tromboembdlico en la cavidad
cardiaca o en la circulacion periférica.

6. La composicidon para su uso segun las reivindicaciones 4 o 5, en donde la enfermedad tromboembdlica es
enfermedad de las arterias coronarias, angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion auricular, infarto de
miocardio, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular cerebral, enfermedad
arterial periférica, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa, tromboembolia venosa,
trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias coronarias, trombosis arterial
cerebral, embolia cerebral, embolia renal, trombosis de la vena porta, embolia pulmonar, infarto pulmonar, embolia
hepatica, enfermedad veno-oclusiva hepatica/sindrome de obstruccion sinusoidal, microangiopatia trombadtica,
coagulacion intravascular diseminada, septicemia, sindrome disneico agudo, lesion pulmonar aguda, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, trombosis resultante de cirugia de revascularizacion coronaria o trombosis inducida por
tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la formacién de trombos.

7. La composicidon para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde la enfermedad
tromboembdlica es tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad tromboembdlica
inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la formacién de
trombos, sindrome coronario agudo, enfermedad de las arterias coronarias o enfermedad arterial periférica.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo, un solvato del mismo o un N-6xido del mismo para su
uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad tromboembdlica.

9. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en donde la enfermedad tromboembdlica es trastorno
tromboembodlico cardiovascular arterial, trastorno tromboembdlico cardiovascular venoso, trastorno tromboembdlico
cerebrovascular arterial, trastorno tromboembdlico cerebrovascular venoso o trastorno tromboembdlico en la cavidad
cardiaca o en la circulacion periférica.

10. El compuesto para su uso segun la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en donde la enfermedad
tromboembdlica es enfermedad de las arterias coronarias, angina inestable, sindrome coronario agudo, fibrilacion
auricular, infarto de miocardio, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
cerebral, enfermedad arterial periférica, aterosclerosis, enfermedad arterial oclusiva periférica, trombosis venosa,
tromboembolia venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis de las arterias
coronarias, trombosis arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, trombosis de la vena porta, embolia
pulmonar, infarto pulmonar, embolia hepatica, enfermedad veno-oclusiva hepatica/sindrome de obstruccion
sinusoidal, microangiopatia trombdtica, coagulacion intravascular diseminada, septicemia, sindrome disneico agudo,
lesiébn pulmonar aguda, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombosis resultante de cirugia de
revascularizacion coronaria o trombosis inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie
artificial que promueve la formacion de trombos.

11. El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde la enfermedad
tromboembdlica es tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad tromboembdlica
inducida por tratamiento en el que la sangre se expone a una superficie artificial que promueve la formacién de
trombos, sindrome coronario agudo, enfermedad de las arterias coronarias o enfermedad arterial periférica.
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FIG. 1

—g—Concentracion plasmatica (Ejemplo 2(10), n=3)
— —APTT x 2 (Ejemplo 2(10))
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FIG. 3

—g—Concentracion plasmatica
(Ejemplo comparativo 2(3), n=3)
— —APTT x 2 (Ejemplo comparativo 2(3))
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